Orponentsky posudek
na dizertaéni praci MUDr. Frantifka Dulka

_Vliv akutniho hladovéni a diabetes mellitus 2. typu na insulinovou rezistenci a energeticky

metabolismus u obéznich”

Price je vénovina vyrazné (2 rovnéz v prvotnim planujklinickému problému, tj. jake

mohou byt disledky akutniho hladovéni (nebo viivu drastické diety) v pipadé obéznich
diabetikil 2. typu. Priace ma 91 stran véetné uvodnich stranck, dokumentovana je adekvatné.
Je oviem psana ne piili§ prehlednym zpiisobem, &imz myslim pfedeviim jasné vedeni
my8lenky, jeji slovni vyjadfeni, oddéleni dileZitého a méné dilleZitého (viz dale). Cienaf se
musi &asto vracet, aby postihl , nit".

Na prvnich strankach zanechal autor mnoho formélnich chyb (hned v ohsahu

Jnzulinové avalilable* ,Vazaici® atd., vietné chybéni znafného mnokstvi zkratek (PAD,
oGTT, VLCD).
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3)

Vihrady, které mim k prediozené prici jsem shrul do nasledujicich nékolika bodd:
Jen jedna (1) strinka je vénovana problematice . Fyziologicka odpovéd na hladovéni”,
co¥ pokladam za nedostatefné. Autor pfece zvolil metodu akutniho hladovéni jako
hlavni metodicky motiv! Tento super kritky pfehled z citaci je neiplny a vede
oponenta k podezfent, Ze petent nemiiZe této otdzce dobfe rozumet. Hladovini
predstavuje soutasné i riizné rozsihly stresor (Casovy faktor). Petent pominul zeela
otdzku moznych zmén vaitfniho prostfedi, otazku vlivu a viznamu hormoni kiiry
nadledvin (glukokortikoidi), hormonil tukové thing (leptin je zminén 1x v krétke
viit€). Navic z textu vyplyvé, ze hladovéni je jakysi monotonni proces — proti
skutetnosti, ze je rizné validni® v tase atd. Pokles citlivosti k inzulinu, je otdzkou,
kde jednou z kli¢ovych roli je dloha pfisiudnych receptoril, zmén jejich podtu &
kvality (funkéni morfologie) & dokonce nosného media. Tuto oblast petent — da se fici
— pominul,

Rovnié otazka transportnich mechanismi glukozy a jejich moznych zmén by méla byt
v tivodni Zsti (a v diskusni &asti) zminéna. Vliv a vyznam tzv. Jkontrareguladnich
hormonii* (na nékolika mistech) vzbuzuje skutecny otaznik. Podle mého minéni (a
nejen mého) se jednd o termin , contradictio in adjecto™

Nepovazuji skladbu zkounangch soubord za dobrou. Jedné se toti nejen o pomérné
potetné maly vzorek, ale navic je tento vzorek nehomogenni. Smichani muki a en je
v dnedni dobé neadekvitni postup. Existuje totiz ji velké mnozstvi Gdaji o
sexdependentnich rozdilech v nejrizngjsich oblastech (tim vilbec neminim
utebnicové udaje). Rovnéz hold skutetnost, Ze navic autor pfeved! 5 T2ZDM na inzulin
{z diouhodobé terapie oralnimi hypoglykemiky) je postup. kiery klade daldi otarky!
Lokélnim regulatorem pomérl ATP/ADP je tzv. AMP dependentni kinaza (AMP-
protinkindza). A& ovliviiuje vyrazné lipolyzu, lipogenezi, transport ghukozy, oxidaci
mastnich kyselin, v disertaéni praci — v Ovodu a v diskusi — neni ani zminka. Stejné
tak chybi alespodi ivahy o interferenci glukokortikoidti, Vy3é rezistence viii inzulinu
miize byt vysledkem vys$iho vyplavovant leptinu. Dile: napf. TNF-alfa je sam o sobé
faktor snizujict citlivost k inzulinu (viz nize).



4) P obezité klesa efekt BETA-mimetik proto, protoe se méni spektrum receptori (v
neprospéch BETA se soutasnym varlistem poétu receptori ALFA). Ani v diskuzi se -
byt okrajové — tyto my&lenky neobjevuji

5) V tukové tkani se vytvifi rovnéi glukokortikoidy, neuvolfujici se do ob&hu, ale
uvoliuji mastné kyseliny, indukuji produkci cytokind (viz shora) (tzv. pro-
inflamatornich) & tedy maji sumarné inzulinorezistentni idinky, Na nékteré
z uvedenych skutelnosti upozorfiuje ve své monografii o obezité (2002) Gauner
(mimochodem, neni ani jednou citovén, i kdyZ stati o diabetu a obezité jsou ve
zmindéné monografii dosti rozsahlé a dostatedn® instruktivnil)

6) Ketogenni jsou rovnéz dalsi aminokyseliny (nejenom Lucin — také tyroxin, lysin,
trypiofan. ..}, ale predeviim masiné kyseliny. Mé stanoveni -hydroxybutyratu lepsi
vypovitdni hodnotu ne? stanoveni acetoacetatu (kyseliny acetooctve?)

7) V oponentu budi uréité rozpaky uvadénd signifikace na str. 44, kdy SEM dosahuje asi
6% hodnoty aritmetického primén (X) phi znamé nizké hodnoté n. 1 jinde jsou
hodnoty SEM velmi vysoke.

8) Meplesnych formulaci je v disertalni praci hodng:

Str. 21 Nékteré preklepy jsou zarddejici, napf. inzuklin® _subjektry™

Str 22 zhrovedi bylo pFistrojem. ... méfeno™ (kterym?)

Str. 26  nikoliv Kruscal-Walls ale Kruscal Wallis

Str. 31  P-hydroxybutyrdt stoupé, ...

Str. 47 ...po hladovéni dochézi velmi rychle k supresi plasmatickeé hladiny 3HB.

(suprese — mysli se tim zfejmé _néjaky” aktivni déj ...}

Str. 58 Gisté ketogenni leucin stoupa v plasmé obou skupin a jeho hladiny jsou

rovnéZz vydsi u TZDM. ..

Str. 60 . kterd ziejmé souvisi s aktivitou ... (snad .. kterd by MOHLA souviset

s aktrvitou ...}

Str. 65 ... Hyperglykémie sama jist® zvySuje katabolismus proteind a je

jednou z ptitin vyviiiho proteokatabolismu ...~

Str. 69 .. hypoglykémie zhorfuje béhem hladovky proteokatabolismus, zviysen:

plasmaticke hladiny ketolatek piisobi projektivng, stejné jako cirkulujici
inzulin®,

Diskuse chybi.

Ziver zminéné dizertace lze shrnout do konstatovani, ze vyrazna kaloricka restrikee &
hladovéni miize pfinést organismu zhorSenou citlivost na inzulin nebo zvysit ji2 existujici
inzulinovou rezistenci (ve smyslu zhorSeni). Tento piipadny terapeuticky postup
(hladovéni) (ktery se podle minéni oponenta v tomto rozsahu nepouZiva a je pokladan za
riskantni) se musi posuzovat obezietné a individualng

Musim konstatovat, %e v r. 1964 bylo zjidténo (v experimentu), ze jiz kritkodobé
hladovént (24 hodin) vyvoliva prikazné diabetogenni priibéh a charakier glykemické
kfivky (Mourek a spol.).

RovnéZ savii mouzek se se vl pravdépodobnosti nemusi adaptovat (cok predstavuje
aktivai d& regulatni povahy) na metabolisaci ketolétek. Jak ketolatky, tak nktere mastné
kyseliny jsou nervovou tkani (mitochondriemi) dobfe utilizovatelné (to jsou nalezy téméf
50 let staré) i v ,normalnich” podminkéach (Drahota a spol. 1965).

Velkému mnogstvi dille¥itych otazek a skutefnosti se dizertant vyhnul (viz shora). Ani
skutetnost, & u T2DM je hladina proinzulinu pfiblizné 2x vy33i ne? u pouze obéznich
jedinct (a jesté vice nek v normé). Pfitom sledoval C-peptid jako indikétofprodukee (a :[;
uvolfiovani) inzulinu (nebo také proinzulinu?) atd. Zplsob stanoveni C idu mj.

v metodickych postupech viibec neni.



Velké mnodstvi sledovanych hodnot nebylo — podle mého minéni — vyhodou, spise
naopak. Autor se pak snaZil se viemi parametry vyrovnavat 2 vanikaly tak obtizné
sledovatelné (logicky) pasiZe.

Uvedené namitky predstavuji pomémé solidni divod k tomu, abych poZadoval na
uchazesi disledné pisemné vysvétleni k mym argumentiim a jeho predani Elenim komise
pii obhajobé. Pak budu s obhajobou souhlasit.
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