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PtedloZena diserta¢ni prace se sklada z 9 kapitol, vlastni praci tvoii 8 kapitol v
rozsahu 61 stran, 9. kapitolu tvoij prilohy. tvofené hlavnimi autorovymi
publikacemi priloZzenymi in extenso.

Prvé tfi kapitoly se skladaji z uvodu, ktery pfedstavuje podrobny piehled
studované problematiky. z cilt disertagni prace, metodiky, vysledkii a diskuse
k jednotlivym studiim,

Nasledujici kapitoly, ¢.4 -8 obsahuji koncisné formulovang zavéry, souhrn.

S€znam pouzitych zkratek. seznam pouzité literatury a seznam vlastnich
publikaci.

Diserta¢ni prace Je zaloZena na tiech studiich. v kterych autor fegi]
patotysiologicky velmi zajimavé, z&4sti prioritni problémy tykajici se
metabolické inflexibility v souvislosti s inzulinoresistenci u nemocnych s DM
typu 1, a nékteré otazky metabolickych disledky blokady renin-
angiotenzinového systému y metabolického syndromu.

Mezinarodni troven pracovisté a Skolitele umoznil; MUDr Wohlovi vyuzit pii
studiu dobre, definovanych soubori velmi ndroéné klinicko experimentalni
metody, a dal$i potiebné hormonélni a metabolické analysy. Autor ocekaval,
ze ziskané poznatky budou mit nejen teoreticky vyznam, a obohati diskusi v
danych oblastech, ale budou mit i prakticky dopad v klinické praxi v pééi o
nemocné s diabetes mellitus

V prvé studii fesi MUDr Woh] otazku, zda metabolickg flexibilita u diabetiki
typu 1 souvisi s pfitomnou inzulinovou resistenci. Pro hodnoceni i¢inky
inzulinu pouzil méfeni metabolické clearence a spotfeby glukozy v pribéhu 4-
hodinového dvou - stupniového hyperinzulinového euglykemického clampu.

K hodnoceni substratové utilisace, to je poméru oxidace proteind, glukozy a
lipidii byla provadéna nepiima kalorimetrie pfed a 2x v pribéhy clampu. Na
zakladé snizené Suprese oxidace MK a naopak sniZené stimulace oxidace
glukozy a snizenych hodnot RQ i v situaci navozené hyperinzulinemie
MUDr Wohl prokazal a Po prvé v literatute podrobng charakterizoval
metabolickou inflexibilitu u DM 1. dosud nalézanou pouze u typu 2.

1 nelze nahradit komplikovany sbér mog; behem hyperinzulinového
euglykemického clampu (a zatizeny chybou sbéru) -méng zat€Zujicimi pristupy-
sbérem za 24 hod ¢ sbérem basalnim. K hodnoceni vylugovani urey je tedy
nutné provadet shéry mocj ve vsech perioddch clampu.
Oproti naleziim Jinych autorg neprokazal cirkadianni ry
ani u diabetiki anij u kontrolnich zdravych jedinci.
Analyza ziskanych dat proteinového metabolismuy nasvédeuje u diabetiky ¢

tmus vylu¢ovani urey




typu I na zvysenou proteolysu vdisledky Jeji snizené suprese a to i pfi
hyperinzulinemij a projevujici se mimo Jiné snizenym poklesem
korigovanych hodnot urey i pfi stejné intensits oxidace proteini jako u
kKontrol.

V tieti studii sledova] MUDr Wohl viiy telmisartanu na inzulinorezistencL
metabolické ukazatele hladiny vybranych adipokinti y nemocnych s
metabolickym syndromem.  Pro hodnoceni CXprese  subkutannich 1
abdominalnich adipokinii byla vyuZita biopsie tukoveé tkang, provadéna

opakované v pribéhy clampu P#i hodnocenj u€inku inzuliny y nemocnych s
metabolickym syndromem by] provadén clamp ve 120 min. versi. a nepiims
kalorimetrie na koncj kazdé studovang periody.

Davka 160mg/den telmisartanu ved]a k poklesu basalni glykémie, k vzZestupu

basalnich hodnot leptinu, k vzestupu hodnot adiponektinu, leptinu a resistiny

Pti hyperinzulinemii, Vlastni téinek insuliny dle clampovych dat ovlivnén

telmisartanem v studované dgvce nebyl.

Zde bych rad ocenil velky prehled znalostj z dosti kontroversnj literatury o

fysiologickém vyznamu nékterych studovanych adipokinti a dostate¢nou

kriti¢nost pfi interpretaci a diskus; docilenych vysledkq

K predlozenym studiim mam né&kolik dotaz. Pfed jejich polozenim bych rad
pfipomnél . Ze uvedeng vysledky MUDr Woh] publikoval - jako prvy autor ve
trech ¢asopisech s vysokym IF, napi v Metabolism, a zejména v European
Journal ot‘ofEndocrinology. v kterych se prace z ¢eskych Pracovist' objevujj
velmi zfidka. Autor zde prosel mimofadns naro¢nou a kvalifikovanou
oponenturou, které by v tomto fizeni méla byt - dle meho soudu-predevsim
zohlednéna,

-Jakeé faktory se uplatiuji v mechanismu vzniky inzulinorezistence uDM ] ve
srovnani s DM?2 »
-Jaky je podil sekundarn; a primarnj inzulinorezistence ? Jakd je prevalence
Inzulinorezistence, Je jind u muzy a Zen, existuje vztah k residudlni sekreci
L.ostrivk, resp.k dobé vzniku 4 trvani diabery?
-UDM | nemocnych je vysoky vyskyt dalsich imunoendokrinopatii. Vv jejichz
disledku se myze naopak G¢innost inzuliny Zvysit, m4 autor vlastni
zkuSenosti?
-Byla zjistovana inflexibita, resp- jeji stupen v souvislosti s parametry
inzulinorezistence mérenymi v clampu ?
- Byla inzulinorezistence nalezena u vsech studovanych nemocnych s DM]
- @ naopak u kontro] nebyla nalezena © U nékter)'Ich-kontrolnich 0sob se
SD blizi k hodnotam DM?

- Inzulinorezistence Je globalni pojem, fysiologicky ale existuji vyznamné
tkanové odlisnost mezi GCinkem inzuling a jeho UCinkem.Ty se udrzuji j
V situaci inzulinorezistence. (napf. po podani glukokortikoidﬁ). Neékteré
studie ukazaly, ye inzulinemie vedouci k plng supresi lipolysy zdaleka



neovliviiuje jeste oxidaci glukosy. V této souvislosti se proto nabiz{
otazka, zda byly sledovany hladiny mastnych kyselin ¢i jing ukazatele
lipolysy.? Mohl by autor z tohoto hlediska komentovat pretrvéavajici
oxidaci mastnych kyselin a snizenoy oxidaci glukosy pii pouzité
hyperinzulinemij Mohl by rovngs Komentovat tohoto aspekty
pfedpokladanou Zvysenou proteolysu?

Zivérem -

MUDr Petr Wohi splnil jak po formaln; strance, tak po odborné a védeckg
vSechny poZadavky nutné g udeleni titulu PhD. Prokézal schopnost
SAMOostatné pracovat i dostatek Invence nutné pro védeckou praci. Zvladi
velmi naro¢né klinicko-experimentélm’ metody. pfi zpracovanj a Interpretaci
ziskanych dat ukgza velké znalostj | dostatek kriti¢nosti -Svymi prioritnimj
poznatky obohati] mezinarodni diskus; o problému metabolickg inﬂexibih'ty
Vv souvislosti s inzulinoresistencf y nemocnych s DM typu 1, a nékterych
metabolickych dusledcich blokady rcnin-angiotenzinového systému y
metabolického syndromy Cast nalezi ma pfimy vyznam pro klinickou praxj.
zejména Prispévek k metodice sbéru  mogi pfi  studiy proteinového
metabolismu pomoci indirektn{ kalorimetrie.

Kazdy dil prace MUDr P.Wohla byl Siroce diskutovan, resp oponovan ng
domécim i mezindrodnim fory Lze to dolozit na bohaté publikagni a
prednaskové aktivits. MUDr P. Woh Je prvym autorem tfech 4
spoluautorem dvoy publikaci s vysokym IF (3x mezj 3 -4) Prvym autorem v
Casopisech bez [F Jje 6x. prvym autorem ustnich sdéleni, resp abstrakt v
zahrani¢i byl [4x. spoluautorem 24y spolu s publikacemi v domacich
Casopisech, sbornicich a abstraktech byl autorem ¢ spoluautorem 116 x. coz
hasveéd¢uje mimogadne pili a pracovitosti.
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