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PfedloZena dizertacni prace je tvorena kratkym ivodem a piilohami publikaci ve
vztahu k tématu pfedkladané prace. Teoreticky tvod tvori celkem 14 stran, na dalSich 17
stranach jsou pfedstaveny studie provedené autorem, nasleduje nekompletni seznam
pouZitych zkratek a seznam literatury. PouZita literatura zahrnuje celkem 120 odkazi, jen 41
z nich je z roku 2005 a novéjSich.

Teoreticky tivod struéné seznamuje ¢tenare se zdkladnimi mechanismy inzulinove
rezistence. V této ¢asti jsou pfitomné terminologické nedostatky (insulin responsive substrate
- IRS - je pieloZen chybné jako ,,inzulin receptor substance®, mitogeny aktivovana
proteinkiniza — MAPK — je pieloZena chybné jako ,,mitogén aktivujici protein kinaza®).
Definice ,,metabolické inflexibility* je uvedena aZ v poloviné sedmé strany (tedy v poloviné
teoretického vodu), prestoZe jde o jedno z hlavnich témat dizertatni prace. Na obrazku 1.1
je uveden jediny pievzaty graf charakterizujici metabolickou inflexibilitu u osob obéznich,
diabetikt 2. typu a zdravych osob uvadgjici respiracni kvocient méfeny u téchto osob nalacno
a po stimulaci inzulinem na dolni kondeting a explicitné oznaceny jako Leg RQ, autorem je
viak v popisu uvedeno, e jde o méfeni na predlokti. V ¢asti vénujici se stanoveni odpadu
dusiku autor zmitiuje tzv. Khjeldalizaci (autorem metody je vSak Kjeldahl).

Text obsahuje fadu nevyznamnych preklept, ale vyznamné mnoZzstvi syntaktickych a
sémantickych jazykovych chyb (nespravna vétna skladba, interpunkce, vztah diisledek —
ptigina, sklotiovani nesklonného terminu ,diabetes mellitus®, otrocky pteklad anglického
terminu ,,fasting glycemia“ jako ,,Ja¢na glykémie®, pouziti slova ,,cirkadialni* misto
spravného terminu ,,cirkadianni* atp.).

Metodicky popis studii v dizerta¢ni préci je velmi struény, diskuze téz, podrobnosti je
nutno hledat v pfilozenych plnych textech publikaci. Ve studii s telmisartanem autor v textu
dizertadni préce uvadi, Ze byla provedena u 11 pokusnych osob, v plném textu je uvedeno 12
pokusnych osob.

V piiloze je celkem 8 publikaci v plném rozsahu ve vztahu k tématu dizertacni prace.

Ve tiech publikacich (originalni ¢lanky) v Gasopisech s IF je autor dizertacni préace zaroven




prvnim autorem, dva jsou zahraniéni, jeden tuzemsky v anglickém jazyce (nespravné je

v prehledu na strané 43 zafazen mezi zahrani¢ni ¢asopisy), v dalSich dvou originalnich

Clancich publikovanych v zahranic¢nich Casopisech s IF je spoluautorem. Zbyvajici tii prace

jsou originalni ¢lanky v ¢eském jazyce publikované v Casopisech bez IF.

DosaZené vysledky:

Autor na zakladé piedloZenych vysledkil popisuje:

piitomnost poruchy substratové utilizace u pacientli s DM 1. typu

poruchu proteolyzy pii normalni oxidaci proteinti u pacientli s DM 1. typu

nutnost provadéni sbéru modi k hodnoceni exkrece urey ve vSech periodach clampu
nepiitomnost cirkadianni variability exkrece urey u pacientli s DM 1 .typu

snizeni glykémie u osob s metabolickych syndromem a zvySenou glykémii nala¢no po
podani telmisartanu, bez ovlivnéni inzulinové rezistence

zmény v plazmatické koncentraci vybranych adipocytokinil po podéani telmisartanu u
osob s metabolickych syndromem a zvySenou glykémii nalacno, bez odpovidajicich

zmén v jejich expresi v podkoZni tukové tkani

K praci mam nasledujici pripominky a otazky:

I

Byla ve studii &. 1 prokazana vazba metabolické inflexibility s mirou inzulinové
rezistence a byla tak potvrzena druhd ¢ast hypotézy autora?

Dokéze autor odlisit ,,sekundarni® inzulinovou rezistenci u pacientii s diabetem 1. typu
od priméarni, kterd by byla pfitomna napi. na zakladé genetické dispozice nezavisle na
rozvoji DM 1. typu?

P¥itomnost inzulinové rezistence u pacienti s DM 1. typu byla popséna napi. jiz
Kilpatrickem ve studii DCCT a termin ,,double diabetes* je dobie znam. Mohly byt
vysledky studie ovlivnény zafazenim pacienti s ,,double diabetes™?

Domniva se autor, Ze lze generalizovat vysledky studie ¢. 1, ktera byla provedena na
pacientech s DM 1. typu s neuspokojivou kompenzaci diabetu (HbAlc pfiblizné 8%
dle DCCT), na viechny pacienty s DM 1. typu? NemiiZe byt metabolicka inflexibilita
prokazana autorem spojena spie s mirou kompenzace diabetu nez se samotnou
piitomnosti diabetu 1. typu?

Podle jakého konkrétniho vzorce je exkrece urey ve studii €. 2 korigovana na zmény
v plazmatickém poolu urey? Do jaké miry jsou ziskané vysledky zavislé na pouzitém

vzorci korekce?




6. Je stanoveni variaéniho koeficientu u jednotlivych osob adekvatni statistickou
metodou k detekci cirkadidnni variability exkrece urey?
7. Mohl by byt telmisartan (nebo jiny ze sartantl) pouzivan rutinn€ pfi 1é¢b€ pacienti

s metabolickym syndromem a pokud ne, proc?

Celkové hodnoceni:

PtedloZena dizertaéni prace je vénovéna dilezitému tématu — inzulinové rezistenci.
PiestoZe uvodni ¢ast k piiloZenym plnym textiim originalnich praci obsahuje nékteré
nedostatky zejména po formalni strance, publikované prace autora maji vysokou védeckou

tiroveti a pfinaseji nové poznatky, podle kterych je moZno koncipovat dali vyzkum.

Dizertatni prace prokazuje pfedpoklady MUDr. Petra Wohla k samostatné tvorivé

védecké praci a k udéleni titulu ,,Ph.D.“ za jménem. \
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