Oponentsky posudek doktorske diserténi prace: Mgr. Miroslav
Kovarik ,Metabolismus proteina a aminokyselin u proteokatabolickych

stavi-vliv metabolita leucinu®

PredloZzena disert&ni prace Mgr. Miroslava Kovarika je v rozsahu 122 stran,
obsahuje 9 kapitol. Hlavnim cilem této diserténi prace bylo: studium vlivu
endotoxinu na metabolismus bilkovin a aminokyseliru riaznych typia kosterniho
svalu a davkové zavislostidgchto zmén; a dale posouzeni vlivu vybranych metaboli
leucinu (KIC [kyselina a-ketisokapronova] a HMB [B-hydroxy-B-methylbutyrat])

na metabolismus bilkovin a aminokyselin — u rozénych kosternich svah za
podminek in vitro a in vivo; u zdravych potkani a v proteokatabolickych

pominkach.

Teoretickd ¢ast obsahuje shrnuti nejno¥jSiho literarnino piehledu o daném
studijnim tématu. Pak nasleduji hlavni cile této dertaéni prace, rnizne
experimentalni metody, vysledky a nakonec je uveda ¢ast diskusni a zagreéna,
nasledovana 153 citacemi. Clt bych zdiraznit, ze vlastni vysledky disertace byly
publikovany ve formé 7 piavodnich praci v odbornych ¥deckych ¢asopisech, a v
jednom piehlednémélanku, z nichz ve dvou publikacich je uveden Mgr. Nroslav
Kovarik jako prvni autor. TakZze celkovéa jeho publikaéni ¢innost piredstavuje 8

publikaci, dodatkem jsou jeS& mnohé prezentace ve foré abstrakti.

Téma disertace je nanejvys aktualni, uvazime-li, e proteokatabolismus a ztrata
svalové hmoty jsou zakladnimi rysy charakterizujicini komplexni metabolicky
syndrom, nazyvany kachexie, jenz je velmi vdZznou koplikaci mnoha onemocrni,

na jejichz patogenezi s€asto podili systémova z&ftova odpowd’ a endotoxemie.

K FeSeni zadanych Okal autor pouzil adekvatni metodické postupy odpovidagi

sowasnym pozadavkim, coz velmi dolife popsal na vice neZli 15 stranach. Autor



pouzil dva typy kosternich svah potkani kmene Wistar k posouzeni rozdii
v U¢incich na svaly liSici se ve sloZeni svalovych vk a to m. soleus (SOL — vlakna
typu | - pomala, ¢ervend) a m. extensor digitorum longus (EDL — viaka typu Il -
rychla, bild). Jako parametry metabolismu bilkoviny byla sledovana celkova a
myofibrilarni proteolyza, proteosyntéza, oxidace lacinu, proteolytickd aktivita

proteazomudi katepsini B a L a expresar-podjednotek proteazomu.

K vysledkam disertaéni prace.

Autor v uvedenych experimentalnich  podminkach  vyval indukci
proteokatabolismu v kosternim svalu po endotoxemivlivem zvySené proteolyzy
zapri¢inéné stimulaci proteolytické aktivity proteazomu. Zjistil, Ze Wi G¢inku
endotoxinu byl vice senzitivni EDL nez SOL. Autor &keé zjistil nejvhodnéjSi davku
endotoxinu v tchto proteokatabolickych studiich, coz je podle mneelice dilezita
¢ast vysledki. Dilezitym prinosem této ¥decké prace je zjiS€ni piiznivého vlivu
HMB (B-hydroxy-B-methylbutyrat) na metabolismus bilkovin kosterniho svalu

potkana ve stavu indukovaném aplikaci endotoxinu.

Prace Mgr. Miroslava Kovarika je precizni a dolife zdokumentovana. Kvalita této

védecké prace byla zdraznéna jiz autorovymi publikacemi.

K piedloZené praci mam tyto nasledujici dotazy

* Metabolit leucinu beta-hydroxy-beta-methylbutyrat (HMB) byl intenzivné
pouzivan jako ergogenni prostedek; nedavno bylo publikovano, Ze tato latka
se s oblibou uziva jak u kulturisti, tak u atletd stiedni a silné kategorie
k predstaveni ukazky cweni s hypertrofii kosterniho svalu a pouZziva se i
pires rozdilnost ¥ku, pohlavi a tréninkovych zkuSenosti. HMB je nej\ie
diskutovan jako prekursor enzymu HMG-koenzym A reduktazy limitujici
synthesu cholesterolu. Moje otazka k vaSim vysledkn a ke prostudované
literatu e - existuje ®jakd interakce s potravou ¥ pouziti napr. statini,
coz jsou inhibitory HMG-koenzym A reduktazy, které se pouzivaji rutinné u
raznych typa hypercholeterolemiaz a HMB?

* Plasmatické metabolomické profily mohou byt odrazem glukbzove
homeostazy u metabolické nemoci jako je Diabetes fhris typ 2. Specifické



metabolity byly statisticky vyznamré zvySeny u jeding T2DM véetné
ur ¢itych aminokyselin a jejich derivata (nap¥. leucin, valin atd). Koncentrace
leucinu a valinu rostla se zvySujicim se HbAlc. Radych se zeptal na
zarazeni takovych potravnich dopliki u T2DM a jsou-li indikovany nebo
kontraindikovany.

» Lécba Clofibrdtem podporuje katabolismus rozwtvenych aminokyselin a
snizuje stav fosforylace v jatrech experimentalnichzvirat. Jak byste se
vyjadiil ke spolegnému uzivani derivati clofibratové kyseliny (uZivané takeé
v lékaiskych pFipravcich pro hyperlipoproteinemiazy) a potravnichdopliki
s metabolitem leucinu beta-hydroxy-beta-methylbutyat (HMB)?

» Jaké je obecné dopor&eni na uzivani zmignych potravnich doplika u
riaznych typia kancerogennich pacieni?

Formalni p¥ipominky k praci Zzadné nemam

Zaveér:

Prace reSi zavazné téma, které ma nejen teoretickou, ale i
praktickou dulezitost. Zamgieni prace, vylér metod i interpretace
vysledkii jsou na velmi dobré odborné arovni.

Zavérem konstatuji, Zze Mgr. Miroslav Kovarik prokazal, ze si
osvojil zaklady samostatné ¥decké prace a pedlozeny spis spiuje
pozadavky kladené na doktorskou diserténi praci, a proto komisi
jednoznatné

doporucuji,
aby byla prace predlozena k obhajolé a na zaklad uspésSné obhajoby

byl uchazeti udélen titul Ph.D.

V Praze dne 23. 3. 2011.

H. Farghali



