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Pouziti magnetické rezonance spektroskopie pri studiu glukozového metabolismu

Povaha prace
Patet predkladané dizertacni prace tvofi 3 studie publikované v recenzovanych

impaktovanych Casopisech, jejichz spole¢nym jmenovatelem je studium metabolickych
aspektl inzulinové rezistence (dale IR) pomoci magnetické rezonan¢ni spektroskopie
(dale MRS). Ve vyse uvedenych studiich je predkladatelka prvou autorkou.

Formalni uspotadéni prace

Dizertacni préace je zpracovana jako spole¢na prezentace uvedenych 3 studii. Sestava z
uvodu do problematiky IR a do metodiky MRS, dale popisu v§ech metodik vyuzivanych
ve zminénych studiich, déle nasleduje ¢ast zahrnujici uspotadani, vysledky a kratkou
diskuzi kazdé ze 3 studii a dale Souhrnna diskuze. Prace je ukoncena kapitolami Zavéry
dizertaéni prace, Souhrnem a Seznamem pouzité literatury. V piiloze jsou ptipojeny 3
vyse uvedené publikace a dale 4 dalsi publikace (v nichz je ptedkladatelka
spoluautorkou), které maji vice ¢i méné tésny vztah k tématu dizertacni prace. Samotna
prace bez ptiloh ma 111 stran. Prace je psédna srozumitelnym slohem.

Publikace

Uvedené studie byly publikovany v casopisech 1. Metabolism Clinical and Experimental,
2. Magnetic resonance imaging, 3. Physiological Research. Uvedené publikace odpovidaji
deklarovanym cilim dizertace.

Cile

Prace si klade za cil vyzkum vztahu IR a poruch metabolismu sacharidt a/nebo tuki na
urovni kosterniho svalu a mozku. VSechny uvedené studie jsou provedeny in vivo u
¢lovéka: in vivo explorace je umoznéna vyuZzitim metody MRS.

Ve studii 1 byl sledovan energeticky metabolismus kosterniho svalu pomoci fosforové
(31P) MRS u normotensnich potomkt pacientt s arterialni hypertenzi ve srovnani

s kontrolni skupinou normotensnich jedincii bez genetické zatéze. Sledovani fosforového
metabolismu je ukazatelem mitochondridlni funkce v kosternim svalu.

Ve studii 2 byl sledovan vliv 3-tydenniho podéavani blokatoru receptoru angiotensinu II
telmisartanu na obsah intramyocelularnich lipidi (IMCL) u jedinct s metabolickym
syndromem a porusenou lacnou glykemii. U telmisartanu, Siroce uzivaného hypotensiva,
byla proké4zéana fada pfiznivych metabolickych G€inki a autorka ptedpokladala, Ze tyto
ucinky by mohly byt zprosttedkovany piisobenim telmisartanu na IMCL.

Ve studii 3 byl sledovan t¢inek insulinu na metabolismus glukosy ( a nékterych dalSich
relevantnich substanci) v mozku u diabetikl 1. typu ve srovnani s kontrolnimi zdravymi
jedinci. Piedpokladany byly poruchy metabolismu glukosy odpovidajici stavu inzulinové
resistence na trovni mozku.

Uvod

piedlozené dizertace je vénovan 1) literarnimu piehledu mechanismi, jez jsou podkladem
vzniku IR v kosternim svalu resp. centralnim nervovém systému, 2) tvodu do metodiky
MRS a ptehledu vyuziti metody ve studiu metabolismu lipidii a sacharidii v kosternim
svalu a mozku (+ zminka o myokardu a jatrech). Uvod je fazen logicky a zpracovan
srozumitelné.



Metodicka ¢ast
Popisuje koncizné metodiky vyuzité ve 3 uvedenych studiich. S metodikami se 1ze dale
ve veétsich detailech seznamit v jednotlivych publikacich.

Cast zahrnujici uspotadani, vysledky a kratkou diskusi kazdé ze 3 studii

Sestava u kazdé studie ze stru¢ného prehledu usporadani studie, slovnim shrnuti vysledki
a prezentaci zakladnich vysledkl v tabulkach a kratké diskusi.

Z hlavnich vysledkti uvadim:

Studie 1: Skupina potomku hypertonikti méla — dle nékterych ukazatelt — vyssi stupen IR
ve srovnani s kontrolni skupinou. Mezi obéma skupinami nebyl rozdil v ukazatelich
metabolismu makroergnich fosfat vySettenych pomoci MRS, nicmén¢ byly zjistény
korelace mezi nékterymi ukazateli (Pi/ATP, PCr/Patp) fosfatového metabolismu na strané
jedné a nékterymi ukazateli IR a krevniho tlaku na strané druhé. Vysledky ukazuji na
moznou souvislost IR resp. hypertenze a poruch energetického metabolismu kosterniho
svalu.

Studie 2. Podévani telmisartanu snizilo la¢nou glykemii ale neovlivnilo IR méfenou
hyperinsulinnim euglykemickym klempem. Poddvani telmisartanu nemélo vliv na obsah
intramyocelulérnich lipidi (IMCL) méfenych MRS. Byly zjistény korelace mezi obsahem
IMCL na strané jedné a stupném IR, lacnou glykemii a adiponektinem (téZ cholesterolem)
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Studie 3. Byl prokézan vliv insulinu na hladiny glukosy ( a neurotransmitert glutaminu a
glutamatu) v mozku: odpovéd’ glukosy na infusi insulinu byla odlisSna u DM1 ve
srovnani s kontrolni skupinou. U DM1 byly dale nalezeny v mozku vyssi hladiny
cholinu, inositolu, kreatinu.

Otazky k diskusi:

1. (Studie 1): Prace prokazuje souvislost mezi IR a ukazateli metabolismu makroergnich
fosfath v kosternim svalu méfenymi pomoci MRS. Lze ocekavat (resp existuji prace
potvrzujici), Ze intervence vedouci ke zlepSeni IR (pohybova aktivita, redukéni dietni
rezim) vedou také ke zlepSeni (korekci) téchto MRS ukazateli?

2. (Studie 2): Telmisartan neovlivnil IR v kosternim svalu, jejimz ukazatelem je glucose
disposal pfi klempu, ale ovlivnil la¢nou glykemii, jeZ je povazovana za ukazatele
jaterniho vydeje glukosy. MiiZete spekulovat 1) zdali tento vysledek nasvédcuje
vyznamnému pusobeni telmisartanu na metabolicky stav resp. na IR v jatrech a 2) jaky
je mechanismus tohoto ptisobeni (napf. prostfednictvim PPARgama, ptsobeni na
liposyntesu de novo, jiné?).

3. (Studie 2): Telmisartan plisobi mj. jako agonista PPARgama. Patii mezi jeho vedlejsi
ucinky vzestup vahy, podobn¢ jako je tomu u jinych agonisti PPARgama napf.
thiazolidindiona?

4. Metodické dotazy:

a. Pro¢ jsou ve studii 3 vySetfovani jako model IR pacienti s DM 1. typu? IR
nebyla u nich v dané studii prokézana. Bylo mozné o¢ekavat, ze u pacienti
bez IR na trovni celotélové bude pfitomna IR na urovni mozku? Jsou tyto dva
ukazatele zavislé, tj. je u jedince s celotélovou IR vyssi pravdépodobnost
nalezu IR na irovni mozku?

b. Pro¢ byl ve studii 1 pouzZivan nezvykle dlouhy, tj. 10 hodinovy, hyperinsulinni
klemp?




Zavér:

Predlozena prace fesi aktudlni problematiku. Inzulinova rezistence a ji podminény
metabolicky syndrom piedstavuji jeden z vyznamnych rizikovych faktort kardiovaskuldrnich
chorob. Predlozena prace osvétluje nékteré z mechanismi spojenych s patogenezi inzulinové
rezistence. Demonstruje pfitom vyuziti Spickové metody spektroskopie nuklearni
magnetickou rezonanci umoznujici studium metabolismu u ¢lovéka v in vivo podminkach.
Studie byly provedeny na pracovisti, kde oblast vyzkumu metabolismu a vyuziti metod
spektroskopie magnetickou resonanci ma dlouhodobou tradici a vysokou troven.
Mezinarodné kompetitivni uroven prace dokumentuji publikace v impaktovanych ¢asopisech.
Proto disertacni praci MUDr Kratochvilové doporucuji k obhajobé a v piipadé uspesné
obhajoby doporucuji, aby byl MUDr Kratochvilové udélen titul ,,PhD.*.
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