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Ke zvolenému tématu.

Zvolené tema je aktualni, vzhledem knartstu pacientu s diabetes mellitus a pfinosné
z hlediska patofyziologického, ale i diagnostického pii hledani vzdjemnych souvislosti.
Diabetes mellitus (DM) 1. typu a obezita jsou rizikové faktory, které Uzce souvisi, kdy
absolutni nedostatek inzulinu vede ke zvySené absorpci cholesterolu a obezita je provazena
snizenou inzulinovou senzitivitou, pro niZ je naopak charakteristické zvySeni endogenni
cholesteroloveé syntézy a pokles absorpce cholesterolu. Vétsina praci v rdmci diabetologie, ale
i metabolického syndromu se vénuje DM 2.typu, coz je logické. Malo praci a navic
Vv teoretické roviné se vénuje DM 1. typu. V této praci je kombinace jak ¢asti klinické, tak
teoreticke.

Ke zvolenym metodam zpracovani.

V klinické ¢asti je u pacientd s DM 1. typu vyuZit kratkodoby minimalizovany peroralni
piijem, za hospitalizace, na specializovaném pracovisti. Byli vybrani vhodni obézni pacienti
s DM 1. typu, ktefi byli edukovani s moznosti prenést snahu o redukci hmotnosti na dlouho
dobu do bézného zivota. V teoretické Casti se autorka zaméfila na data charakterizujici vztah
markerti metabolismu cholesterolu k inzulinové rezistenci (metodou hyperinzulinemického
euglykemického clampu). Jedné se o data, kterd nebyla zatim nikde publikovana.

Cil prace.

Charakterizovat inzulinovou rezistenci a vybrané markery cholesterolového metabolismu
U obéznich diabetiki 1. typu a porovnat je s parametry podskupiny Stihlych.

Charakterizovat dynamiku zmén inzulinové senzitivity a vybranych markeri cholesterolového
metabolismu obéznich diabetiki 1. typu v pribéhu redukéniho programu.

Charakterizovat vztah inzulinové senzitivity a vybranych marker cholesterolového
metabolismu u obéznich a $tihlych diabetikt 1. typu.

Charakterizovat dynamiku adipokinu omentinu-1 u obéznich diabetiki 1. typu v prub&hu
redukéniho programu.

Charakterizovat vztah omentinu-1 k cholesterolovému metabolismu u obéznich diabetiki
1. typu.

Zhodnotit efektivitu definovaného designu redukéniho programu (pfedevSim ve vztahu
k moznosti vyuZiti kontrolovaného minimalizovaného peroralniho pfijmu) pro obézni
diabetiky 1. typu.
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K vysledkim disertacni prace.

Prezentovana prace splnila stanovené cile. V | Fazi porovnala vybrané parametry podskupiny
obéznich a §tihlych diabetikii 1. typu. Bylo zatazeno 14 obéznich s DM 1. typu, s BMI nad
30 kg/m2, ve véku 29-62 let a 13 Stihlych pacientd s DM 1. typu a BMI pod 25, ve véku 21-
57 let. Ve Il Fazi bylo zahajeno laénéni, ponechany davky bazalniho inzulinu a ¢asta kontrola
glykémie a ketonemie. Provedena nepifima kalorimetrie, hyperinzulinemicky euglykemicky
clamp. Soucasné probihala dietni reedukace pacientli pro domaci rezim diabetické diety.
Ve Il Fazi byli pacienti sledovani ambulantné. Po 12 mésicich od poc¢atku bylo provedeno
kontrolni antropometrické méteni, méteni BCM a laboratorni testy.

Ve Il Fézi programu doslo k signifikantnimu poklesu BMI i obvodu pasu. Signifikantni rozdil
V porovnani se vstupnimi parametry zustal zachovan do konce Il Faze, dale bylo
zaznamenano signifikantni snizeni denni terapeutické davky inzulinu (v priméru o 20 %).

V I-11 Fézi programu doslo ke sniZeni celkového cholesterolu a LDL—cholesterolu, v I-111 Fézi
stoupla signifikantné hladina HDL-cholesterolu. V pribéhu I-111 Faze bylo dale zaznamenano
vyznamné snizeni lathosterolu (p<0,001), poméru lathosterol/cholesterol (p<0,05),
campesterolu (p < 0,05) a poméru campesterol/cholesterol (p < 0,001).

V prub¢hu I-11 Faze byly plazmaticke hladiny adipokinu omentinu-1 stabilni, ve Il Fazi doslo
k signifikantnimu vzestupu (9,74; 9,11; 10,98). Nebyly nalezeny intersexudlni rozdily
v plazmatickych hladinach omentinu-1. Nebyla prokazéana statisticky vyznamna asociace
plazmatickych hladin omentinu-1 s BMI, HbAlc ani s parametry télesné kompozice. Hladina
omentinu-1  signifikantn¢  korelovala s FFA, plazmatickym  HDL-cholesterolem,
triacylglyceroly a vybranymi markery cholesterolového metabolismu, markery syntézy
(lathosterol, lathosterol/cholesterol) a absorpénimi markery (campesterol).

Velikosti zmén ve vybranych metabolickych parametrech byly porovnany se zménami
plazmatickych hladin omentinu-1 v pribéhu redukéniho programu. Pro Il-11l Faze nebyl
zaznamenan statisticky vyznamny vztah mezi vyse zminénymi parametry. V I-1ll Fazi byla
zachycena signifikantni negativni korelace zmén pro vztah glykovaného hemoglobinu
a triglycerida s plazmatickou hladinou mentinu-1.

Nebyl zaznamenan statisticky vyznamny rozdil v dynamice plazmatickych FFA (volnych
mastnych kyselin) pfi clampovém vySetieni v obou sledovanych fazich redukéniho programu.
Signifikantniho poklesu volnych mastnych kyselin bylo v obou podskupinach dosazeno
v 60-360 minuté clampu.

Nepiima kalorimetrie: v obou sledovanych féazich doSlo k signifikantnimu vzestupu RQ
(respiraéni qvocient) V prabéhu clampu v minuté 0-360. Vzestup RQ Vv pribc¢hu
hyperinzulineckého euglykemického clampu ve II Fazi byl signifikantné vy$si v porovnani se
vzestupem RQ v I Fazi redukéniho programu.

V I fazi redukcéniho programu byla nalezena signifikantni negativni korelace celkové spotieby
glukdzy (M) a markeri endogenni syntézy cholesterolu: u skupiny obéznich diabetika 1. typu
(lathosterol, lathosterol/cholesterol) i podskupiny Stihlych diabetikd 1. typu (lathosterol).
U obou studijnich podskupin pacienti byla nalezena signifikantni korelace markert
endogenni syntézy cholesterolu s neoxidativni spotfebou glukézy na konci 1. stupné
clampového vysetteni.
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VSsichni pacienti tolerovali sedmidenni periodu hladovéni za hospitalizace dobfe, nebyla
zaznamenana zavazna komplikace.

Zda disertace splnila sviij cil.

Disertacni prace splnila svij cil a vysledky jsou jak z vyzkumného, tak z klinického hlediska
vyuzitelné pro dalsi feSeni problému u pacienta s DM 1. typu i s ohledem na obezitu. Osobni
podil autorky na praci je detailné popsan. Z dané prace jsou publikace jak s IF, tak v ramci
ceskych publikaci a pfednések. Prace je zpracovana s peclivosti a je srozumitelna, jak v textu,
tak v tabulkach a grafech.

Otazky:
1. Jaky je podil exogenniho a endogenniho cholesterolu na dyslipidemii u pacientt
s metabolickym syndromem?
2. Jak ovlivituje CSI hmotnost u pacientti s DM 1. typu?

Zavér.

Prace ma vSechny formalni nélezitosti, vyzadované pro feseni védecké hypotézy. Dokazuje
schopnost autorky samostatné védecké prace a kritického zpracovani literarnich i vlastnich
poznatkd. PfinaSi nckteré nové prinosné védecké poznatky. Prace zcela odpovida
pozadavkim pro vypracovani disertacni prace, a proto ji doporucuji k obhajobé pied
pfislusnou komisi.

Disertacni prace splnila stanovené podminky, a proto doporucuji na zakladé uspésné

obhajoby, aby byl udélen MUDr. Jané Jirackové akademicky titul Ph.D. dle 847 Zakona
o vysokych skolach ¢. 111/98 Sb.

prof. MUDr. Miroslav Soucek, CSc.
I1. interni klinika FN u sv. Anny v Brné a LF MU

Brno, 23. Gnora 2016
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