Posudek dizertacni prace
Nazev prace: PouZiti magnetické rezonance spektroskopie pfi studiu glukézového metabolismu
Uchazecka: MUDr. Simona Kratochvilova

Prace MUDr. Kratochvilové je zaméfena na vyuZiti metod NMR-spektroskopie ve studiu
intraceluldrnich metabolickych pochodi in-vivo u pacientll s predispozici nebo jiz rozvinutym
diabetem a to se zaméfenim na svalovou a mozkovou tkédn. Téma prace je z klinického i vyzkumného
hlediska vyznamné a vysoce aktudlni.

PfedloZena prace ma obvyklou strukturu a zpracovava celkem 3 prace publikované
v impaktovanych €asopisech (2x zahranicni, 1x ¢esky impaktovany), kdy MUDr. Kratochvilova je prvni
autorkou v3ech téchto praci. Teoreticka cast je zpracovana na 25 stranach (doplnéna 3 obrazky), po
kterych nasleduje sekce jasné popisujici cile dané prace véetné uvedeni testovanych hypotéz.
Metodicka ¢ast zpracovévajici pfistupy spolecné pro predloZené studie je popsdna na 4 stranach.
Nasleduje pfehledné zpracované shrnuti jednotlivych praciv ¢eském jazyce, véetné uvedeni zakladnich
tezi studie, dosaZenych hlavnich vysledk( a shrnuti pfislusné diskuze se zavéry. Tato &ast je rovnéi
dopinéna o tabulky shrnujici nejdileZitéjsi data. Zavérem préce je opatfena souhrnnou diskuzi a
souhrnem v3ech praci. Seznam pouzité literatury je obsahly a aktualni a svéd¢i o tom, 7e autorka je
v této oblasti velmi dobfe erudovana. Pfilohou prace jsou plné texty viech publikaci zpracovanych
v dizertacni praci a navic jsou jesté priloZzeny fulltexty daldich praci (celkem 4 dalsi publikace), které
viak nejsou jinak v samotné dizertacni praci uvadény/prezentovany/diskutovany.

Prace je peclivé zpracovana, graficky pisobi dobrym dojmem, psana ¢tivym stylem, spisovnym
jazykem. Téma prace je vysoce aktudlni a mezindrodné kompetitivni, zejména s ohledem na pocet
pacientu s diabetes mellitus a nutnost studia a lepSiho pochopeni mechanismi rozvoje inzulinové
pochopeni ciléi a interpretaci vysledk dostate¢nym zplisobem. Autorka doklada vynikajici prehled
v dané problematice a prokazuje schopnost formulovat relevantni hypotézy, které nasledné testuje
s vyuZitim vysoce modernich analytickych pFistupd NMR-spektroskopie. Vyznamnym pfinosem prace
je schopnost autorky kombinovat pokrodilé detekéni metody s naroénymi a klinicky relevantnimi
fenotypickymi parametry (hyperinzulinemicky klemp) ¢i intervencemiv podobé randomizované studie
(telmisartan).

Autorka v dizertacni praci uvadi fadu daleZitych poznatkd, které Ize povaZovat za nové a pfispivajici k
posunu poznani vdaném oboru. Zaroven tyto prace predstavuji zéklad a prislib pro dalsi védeckou
praci autorky.

Zakladni poznatky, ke kterym autorka dosla jsou:

e Potomci hypertenznich roditl jsou vice inzulinorezistentni nez kontrolni subjekty a e hodnota
sérového magnesia koreluje se stupném inzulinové senzitivity. Déle prokazala korelaci mezi
metabolickymi parametry derivovanymi z NMR-spektroskopie a krevnim tlakem, a meazi
indexem PCr/BATP a inzulinem.

e Existuje vazba mezi obsahem intramyocelularnich lipid (IMCL) a inzulinovou senzitivitou a Ze
hodnota laéné glykémie koreluje s IMCL. Podani telmisartanu nemélo vliv na IMCL, ale vedlo
k poklesu lacné glykémie.

* Koncentrace N-acetyl aspartatu, cholinu, inositolu a kreatinu v mozku jsou nizii u diabetiki 1.
typu nez u kontrolnich subjektd



Celkové autorka v praci prokézala, Ze je schopna samostatné kvalitni védecké prace v celé jeji $ifi a
je schopna ziskané vysledky interpretovat v kontextu sou¢asného poznani. Proto prici doporuduji
k obhajobé a doporucuji udéleni titulu ,,Ph.D.” za jménem.

K praci mam tyto poznamky:

Drobna vytka
® Vpraci se vyskytuje ¢asto termin ,Magneticka rezonance spektroskopie”, ktery nezni cesky.
Obvykle se v literatufe uvadi nazvy napF. ,(Nuklearni) magneticka rezonanéni spektroskopie”
nebo alternativné ,Spektroskopie nuklearni magnetické rezonance”.

* Autorka v teoretické Casti uvadi (str. 20) experimenty provedené na potkanech kmenu Zucker
(Zucker-fatty rat), aviak v préci je nespravné uvedeno, Ze se jedna o krysy. V tomto kontextu
je zejména v praci dizertacni nutno upozornit, Ze krysa (Rattus rattus) je jiny Zivocisny druh nez
potkan (Rattus norvegicus) a jeho laboratorné vyuzivané kmeny. Krysa se jako laboratorni zvife
nevyuziva.

* Autorka v teoretické casti uvadi, Ze B-amyloid je u Alzheimerovy demence étépen inzulinem
(str. 21, posledni odstavec). Enzymaticka aktivita inzulinu neni b&iné uvadéna, mohla by
autorka ozfejmit toto tvrzeni? Nejednd se o omyl?

Otazky k obhajobeé:

* Prace ¢ 2: Telmisartan byl podavén ve studii pouze po dobu 3-tydnd, nabizi se tedy otazka,
zda-li je tato doba dostatecné dlouha ke zméné v obsahu IMCL ? Mohlo by del$i podavani
telmisartanu mit vliv na IMCL?

o Cim by mohl byt zpGisoben vzestup poméru CH2/CH3 po podani placeba?

® PraceC. 3. Pacienti s diabetem zafazeni do studie byli vyborn& kompenzovani. Mohly by nizsi
koncentrace zkoumanych metabolitd byt dany nap¥. vyskytem mirnych hypoglykémii?
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