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Uloha vétvenych aminokyselin v rozvoji inzulinové rezistence

Motivem prace bylo prispét k poznani patofyziologickych mechanismii inzulinové rezistence
ajejich projevi se specifickym zaméfenim na roli vétvenych aminokyselin u ¢lovéka.

Rozsah prace. Prace m4 klinicko-experimentalni charakter. Vlastni text méa celkem 100 stran.
Obsahuje teoreticky Gvod, ktery se detailné zabyva obecnymi mechanizmy, které se podileji
na regulaci krevniho cukru, inzulinovou rezistenci a moznostmi jejiho méfeni v klinickém
experimentu, rolf inzulinové rezistence v metabolické adaptaci na rizné fyziologické podnéty
i jeji roli pti riznych patologickych stavech jako je diabetes ¢i nadorova onemocnéni, a
kone¢né shrnuje soucasné poznatky o vétvenych aminokyselinach (BCAA) a jejich vztahu

k inzulinové rezistenci. Nasleduji vlastni vysledky pojednané ve tech celcich, které shrnuji
vice nez deset let trvajici klinicko- experimentalni vyzkumné aktivity MUDr. Gojdy v oboru
diabetologie a nutrice; jasné formulované zavéry; literarni odkazy (329) a ptilohy deseti
odbornych ¢lankia a dvou abstrakt vztahujicich se k tématu.

Habilitacni prace je psand v srozumitelnou, hezkou angli¢tinou, obsahuje vSechny nélezitosti,
véetné osobniho uvodu, podékovani, seznamu zkratek, souhrnu v ¢estiné atd. Formalné nelze
spisu nic vytknout.

Ptilohou habilita¢niho spisu je seznam publikaci autora, ktery zahrnuje celkem 18 piivodnich
praci autora v zahrani¢nich odbornych ¢asopisech (z toho 5x prvni autor;17 ¢lankl v Casopise
sIF a I ¢lanek v recenzovaném sborniku) a 12 védeckych ¢lankl v neimpaktovanych ceskych
periodicich.

Hlavni vysledky

v

mitochondrii a obsahu tuku v myocytech) (studie VEGGIE-1).

Autor a spol. dokladaji, ze u osob, které maji bazalné nizky prijem BCAA (vegani), mohou
BCAA podané béhem 3 mési¢ni p.o. suplementace indukovat inzulinovou rezistenci (studie
VEGGIE-2) a jako prvni popsali, ze BCAA suplementace stimuluje sekreci inzulinu cestou
aktivace enteroinzularni osy, specificky cestou GLP-1 (studie VAMPIR).

b) Lepsi metabolické zdravi veganti vs omnivora (vyssi IS, lepsi lipidovy profil atd) je ve
vazbé na odlisny stfevni mikrobiom (trend k vy$$imu zastoupeni Bacteroides a niz§imu
zastoupeni Firmicutes) a metabolomicky profil stolice a séra, s nizSim zastoupenim BCAA,
zejména leucinu. Zastoupeni BCAA je ve vztahu k inzulinové senzitivité (pilotni data studie
TRIEMA).

¢) Na modelu inzulinové rezistence u pacientii s nadorovou kachexii autor doklada, ze vyssi
cirkulujici BCAA jsou podobné jako vyssi NEFA a glykémie odrazi substratovou redistribuci
pfi inzulinové rezistenci. T.j, Ze elevace BCAA je odrazem nedostate¢ného G¢inku inzulinu na
supresi proteolyzy.

Prinosy
Prace prindsi souhrn novych poznatki z vlastniho pres deset let trvajiciho klinicko-
experimentalniho vyzkumu v oblasti metabolismu a nutrice, ktery se zabyva roli vétvenych



aminokyselin v regulaci inzulinové rezistence. Prace prinasi fadu prioritnich vysledka (viz
vyse).

Osobné vysoce hodnotim pouzité metody, které autofi vyuzivaji ke komplexnimu hodnoceni
metabolismu, pti nichZz kombinuji in vivo a in vitro pfistupy, véetné clampovych metod,
nepiimé kalorimetrie, mikrodialyzy a analyz biopticky ziskanych vzorki tukové a svalové
tkan€. Jde o narocné metody, které vyzaduji mimofadné nasazeni a zkusenost, jak z hlediska
technického provedeni, tak jejich hodnoceni. Navic, je mimoiadné naro¢né pro klinické
experimenty tohoto charakteru ziskat spolupraci vySetiovanych osob. Gratuluji (celému
kolektivu), Ze se na pracovisti podafilo zavést fadu in vivo technik a Ze je stale kultivovan
metabolicky vyzkum, ktery ma klinicko-experimentalni charakter.

Problematikou inzulinové rezistence a moznostmi nutri¢ni intervence se dlouhodobé zabyvam
a Cist praci mi bylo mimotradnym potésenim, protoze piedstavuje to nejlepsi, co se v oboru
metabolismu a nutrice v Ceské republice odehrava.

Dotazy:

a) Jaké izotopové metody v soucasné dobé pouzivate na pracovisti k hodnoceni HGP a
jaké jsou v soucasné dobé moznosti pouzit izotopem zna¢ené AMK ¢&i mastné
kyseliny?

b) Jak prakticky vyuzivate méreni saturace kysliku ve vzorcich Zilni krve pii clampu?

¢) V prvni ¢asti (VEGIE-1) autofi dokladaji IR u vegand, aniz by zaznamenali rozdily
v denzité¢ mitochondrii a IMCL v kosternim svalu, a uzaviraji, ze celotélova IR
predchézi tyto zmény, které mohou byt jen epifenoménem. Nicméné logické trendy
jsou piitomné, byt nejsou statisticky vyznamné, navic soubory jsou velmi malé a je
obrovska SD. Ma autor k dispozici n¢jaka dalsi data z vétsich soubort, ktera by
hypotézu potvrzovala?

Jak mohou interferovat n-6 a n-3 mastné kyseliny, u nichz byly také nalezeny rozdily
mezi vegany a omnivory?

d) V projektu TRIEMA se uvadi, ze se v textu uvadi, ze inzulinova senzitivita byla ve
vztahu k cirkulujicim i fekalnim BCAA (zejména leucinu). Ve vysledcich ani
abstraktu jsem nenasla konkrétni Gdaj. Je mozné dolozit konkrétné?

Zavér.

Habilita¢ni prace fesi vysoce aktualni a klinicky vyznamnou problematiku metabolismu a
nutrice. Pfinasi souhrn novych poznatki z vlastniho ptes deset let trvajiciho klinicko-
experimentalniho vyzkumu v této oblasti, ktery je zaméten na roli vétvenych aminokyselin
v regulaci inzulinové rezistence. Prace prinasi fadu prioritnich vysledkl a ndzorné
dokumentuje zapojeni inzulinové rezistence nejen jako fyziologického adaptacniho
mechanismu, ale také jako potencialniho Cinitele pii rozvoji fady patologii. Ukazuje na
moznosti jejitho ovlivnéni nutriéni intervenci.

Osobné vysoce hodnotim pouzité metody, které autor vyuziva ke komplexnimu hodnoceni
metabolismu, pti nichz kombinuje in vivo a in vitro pfistupy, véetné clampovych metod,
nepiimé kalorimetrie, mikrodialyzy a analyz biopticky ziskanych vzorkl tukové a svalové
tkan€. Jde o ndrocné metody, které vyzaduji mimoradné nasazeni a zkusenost, jak z hlediska
technického provedenti, tak jejich hodnoceni. Navic, je mimoradné naroéné pro klinické
experimenty tohoto charakteru ziskat spolupraci vysetfovanych osob. Prace predstavuje to
nejlepsi, co se ve vyzkumu v oboru metabolismu a nutrice v Ceské republice odehravé, ale méa
i fadu praktickych klinickych vystupt.



V souladu s pozadavky kladené na habilitacni spis Ize konstatovat, Ze zvolené téma je
aktualni, cile jsou vice nez splnény a pouzité metodiky jsou excelentni. Prace prinasi nové
poznatky a vyznam prace pro klinickou praxi i védu je nepochybny. Dr. Gojda doklada, ze je
vyraznou mezindrodné uznavanou védeckou osobnosti v oborech diabetologie a nutrice.

Na zékladé vysledki kontroly originality prace systémem Turnitin jde o plivodni praci
Zadatele.

Doporucuji praci piijmout v piredlozené formé jako podklad pro habilita¢ni Fizeni a
rovnéz, po uspésné obhajobé, udéleni védecko-pedagogického titulu docent v oboru
Vnitini nemoci.
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