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Hodnocena kandidatska disertacni prace se zabyvala zejména rliznymi aspekty plsobeni isoforem
proteinkindzy C epsilon a theta v patogeneze inzulinové rezistence. Cile prace zahrnovaly studium
vztah( bunécné lokalizace a relativniho mnoZstvi protein( v kosternim svalu
hypertriglyceridemického potkana k vybranym parametrdm lipidové a glukdzové homeostazy.

Sledovany byly vztahy mezi ukazateli inzulinové rezistence a studovanymi isoformami proteinkinazy C
u dietou indukované obezity a v pribéhu starnuti hereditarné hypertriglyceridemickych potkand.

K dalsim cildim patfilo studium Glohy rezistinu v patogenezi inzulinové rezistence a moznosti ovlivnéni
dietou stimulované inzulinové rezistence podavanim pioglitazonu.

Zvolené téma je v soucasné dobé velmi aktuadlni. Inzulinova rezistence hraje vyznamnou roli nejen

v patogeneze diabetu mellitu, jeho komplikaci a kardiovaskularnich onemocnéni, ale zfejmé stoji i

v pozadi dalSich zavaznych chorob, jako jsou néktera nadorova nebo neuropsychiatrickd onemocnéni.
Proto jsou intenzivné zkoumany moznosti jejiho pfiznivého ovlivnéni, presné mechanismy plsobeni
jednotlivych patogenetickych faktor(, i farmak, ktera jsou v soucasné dobé u chorobnych stav(,
spojenych s inzulinovou rezistenci, uzivana.

Predlozena disertacni prace ma celkem 107 stran textu, véetné seznamu poufZité literatury, zahrnuje
také 17 tabulek a 36 obrazkl. Zahrnuje literarni prehled (36 stran), cile prace (1 strana), matrial a
metody (11 stran), vysledky (24 stran), diskuzi (15 stran), zavéry (3 strany) a seznam literatury (20
stran) a souhrn.

Literarni prehled poddva zadkladni informace o hlavnich komponentach metabolického syndromu, o
patogeneze inzulinové rezistence, a zahrnuje také literdrni prehled poznatkl o proteinkinaze C
(klasifikace a struktura, tkanova lokalizace, substraty, zapojeni do bunécné signalizace i vztahu
proteinkindzy C k inzulinové rezistenci. Podava také informace o nejc¢astéji pouzivanych
experimentalnich modelech inzulinové rezistence. Literatura, ktera byla k pfehledu o sou¢asném
stavu pozndni sledované problematiky pouZita, je bohata.

Cile prace jsou zaméreny na nékolik okruh(: 1. Rozsifeni poznatk( o patogeneze inzulinové
rezistence (zejména ziskani novych poznatkl o uplatnéni proteinkinazy C a o moznostech jejiho

ovlivnéni nutri¢ni a farmakologickou intervenci); 2. Studium Ulohy rezistinu v patogeneze inzulinové

rezistence; 3. Moznosti ovlivnéni nutriéné stimulované inzulinové rezistence poddvanim pioglitazonu.

Metodické postupy, pouzité k feseni studovanych otazek, jsou zaloZzeny na bohatych zkusenostech
Spickového pracovisté, které se studiem mechanismu inzulinové rezistence dlouhodobé zabyva.
Analytické a statistické metody, které byly aplikovany, odpovidaji zvolenym cilim. Rovnéz pocet
experimentalnich zvitat, pouzity v jednotlivych studiich, je dostacuijici.



Vysledky jsou zpracovany velmi podrobné, ale prehledné, a vedle textové ¢asti jsou prezentovany iv
nazornych tabulkdch a obrdzcich.

Vyznam dosaZenych vysledkl: predloZzena disertacni prace vedla k ziskani prioritnich
experimentalnich poznatk( o Upravé inzulinové rezistence, spojené s aktivaci isoforem proteinkinazy
C (theta i epsilon) v disledku dlouhodobého podavani pioglitazonu potkandm, krmenych
vysokosacharidovou dietou, pfesto, Ze obsah triglyceridd ve svalu byl zvysen, coz ukazuje na to, Ze
tyto nové isoformy proteinkinazy C by se mohly tGcastnit regulace inzulinové citlivosti ve svalu.

K dalsim zajimavym vysledklm prace patfi nalez postupného zhorsovani inzulinové rezistence

v pribéhu starnuti hereditarné hypertriglyceridemickych potkand, které nebylo provazeno
soucasnym zvysovanim podilu tukové tkané, pficemz dochazelo k narlistu relativniho mnozstvi
proteinkindzy C theta nebo zjisténi, Ze chronicka transgenni exprese rezistinu v tukové tkani kmene
spontanné hypertenznich potkan(l byla spojena s rezistenci tukové tkané k ucinkdim inzulinu a

s narlstem relativniho mnozZstvi proteinkinazy C theta v kosternim svalu, coZ podporuje hypotézu o
vyznamu rezistinu v patogenetickych mechanismech inzulinové rezistence a naznacuje jeho apokrinni
ucinky v tukové tkani.

Vysledky, ziskané pri feseni prace dokumentuji splnéni cil(l disertacni prace, a Ze autorka prace
ziskala pti feSeni studovanych problém( nové poznatky.

Diskuze ziskanych vysledk( je obsahld a autorka prace v ni prokazala hlubokou znalost studovanych
probléma.

K praci mam nékolik pfipominek a otazek:

1) Nastr. 3 —Tabulka 1 - Definice metabolického syndromu pro evropskou populaci
doporucena Mezinarodni diabetologickou spolecnosti (IDF). Z tabulky nevyplyva presné
princip klasifikace metabolického syndromu podle této definice, tj. Ze v prvnim radku
uvedena abdominalni obezita je zakladnim kritériem, a Ze metabolicky syndrom je
diagnostikovan tehdy, kdyz vedle abdominalni obezity jsou pfitomny alespon 2 z dale
uvedenych komponent. Abdomindlni obezita je vyjadfovdna obvodem pasu, nikoliv objemem

2) V poslednich letech pfibyvaji nalezy, které ukazuji, Ze k metabolickym porucham, spojenym
s metabolickym syndromem, patfi zvysena akumulace lipid{i v jatrech. Zvyseny obsah
triglycerid v jatrech jste pozorovalii v praci u hypertriglyceridemickych potkan(. Uplatriuje
se v patogenezi této poruchy néktera z izoforem PKC ?

3) Ve vétsiné studii uvedenych v dizertaci autofi pouzivaji pro zvyseni inzulinové rezistence
podavani diety s vysokym obsahem sachardzy nebo fruktdzy po dobu 14 dni. Z jakych davodu
jste zvolili tuto délku podavani?

4) Produkce rezistinu a adiponektinu pfi inzulinové rezistenci je vétSinou studovana u obéznich
experimentalnich modeld. Jaké jsou hladiny téchto adipokin(i u neobézniho modelu
inzulinové rezistence, u hereditarni hypertriglyceridemickych potkand v porovnani
s normotriglyceridemickymi kontrolami?

Zavér:

Problematika, ktera byla v predloZené disertacni praci fesena, je velmi aktualni a vyznamna.
Ziskanych vysledkl bylo dosaZzeno na pracovisti, kde vyzkum mechanismu inzulinové rezistence
jiz dlouhodobé probihd na nejvyssi Urovni. Tomu odpovida i kvalita pouZitych metod, které
sleduji soucasné trendy v této vyzkumné oblasti. Autorka peclivé shrnula soucasné znalosti



predmétu svého vyzkumu, v disertacni praci podrobné popsala pouzité metody a dobre
interpretovala ziskané vysledky. Dokazala tak, Ze je vyborné sezndmena s danou problematikou,
a ze je schopna ddle rozvijet védecké pfistupy v dané oblasti. Disertacni prace je kvalitni i po
formalni strance a je psana hezkym jazykem.

Posuzovana dizertacni prace splfiuje pozadavky kladené na disertacni praci, a proto doporucuji
pfijeti prace k obhajobé a kladné vyfizeni Zadosti o pfizndni akademického titulu
,» philosophiae doctor” (“Ph.D.“)
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