Oponentsky posudek disertaéni prace MUDr. Jana Polika

»Uloha tukové tkané v etiopatogenezi inzulinové rezistence®.

Disertaéni prdce MUDr. J. Poldka se zabyva tilohou tukové tkan€ v etiopatogenezi
inzulinové rezistence. Vzhledem k tomu, Ze jsme na pfelomu tisicileti svédky celosvétové
epidemie obezity a s ni spojenym vzestupem prevalence diabetu 2. typu, jde o velmi aktudlni
téma, jehoZ feSeni pfispiva k pochopeni vzniku inzulinorezistence a rozvoje diabetu u obezity.

Préce je shrnuta na 72 strankach a je doplnéna 198 citacemi, které zahrnuji pfedev§im
citace recentni literatury. VSechny pfiloZené tabulky a grafy jsou piehledné a néazorng
dokumentuji vysledky jednotlivych studii. Popis grafii i tabulek odpovidd mezinirodnim
standardim. Vyznam studie je dokumentovdn publikaéni aktivitou v impaktovanych
¢asopisech. U tfech praci je Dr. Polak prvnim autorem (Diabetologia IF = 5,337, Metabolism
IF = 2,294, Clin Sci 2,641) a u 2 praci spoluautorem (American Journal of Physiology —
Endocr IF = 4,456, J Clin Endocrinol Metab IF = 6,02). Abstrakta a prezentace vysledki
studii na konferencich a kongresech autor v dizertaéni praci neuvadi.

V uvodu autor shrnuje dosavadni poznatky o tloze metabolismu tukové tkang
v etiopatogenezi inzulinové rezistence, pfi€emZ zvla§tni pozornost vénuje roli volnych
mastnych kyselin a adipokind. Na zaklad€ dosavadnich poznatki jasné definuje cile dil¢ich
studii. Metody vySetieni, vySetfované soubory, vysledky, diskuse a zavéry jsou piehlednd
shrnuty v kazdé diléi studii.

1. Prvni studie prokazala, Ze¢ silové-dynamicky trénink u obéznich pacientd zlepSuje
celotélovou i tkatovou inzulinovou senzitivitu. Bylo zji§téno, Ze tyto pozitivni zmény
mohou souviset s tipravou funkéni rovnovahy mezi f a o adrenergni regulaci lipolyzy.

2. Druhé studie poprvé demonstrovala, Ze na lipolyze v podkoZni tukové tkani se béhem
fyzické zatéze podili i atridlni natriureticky peptid.

3. Tteti studie ukazala, Ze silové-dynamicky trénink zlepSuje inzulinovou senzitivitu u
obéznich muzi stfedniho v&ku. ZlepSeni inzulinové senzitivity nesouviselo se zménou
exprese adipokini v podkoZni tukové tkédni a ani se zménou jejich plazmatické
koncentrace.

4. Dalsi studie zjistila, Ze aerobni trénink po dobu 3 mésici u obéznich Zen pfiznivé
ovlivituje antropometrické ukazatele a inzulinovou senzitivitu, pfi¢emz tyto zmény opé&t

nesouviseji s expresi adipokinti v podkoZni tukové tkéni.



5. V zaveretné studii byl zkouman vliv nizkokalorické diety na plazmatickou koncentraci
adiponektinu a na distribuci polymernich isoforem adiponektinu u obéznich Zen. Redukce
t€lesné hmotnosti vedla ke zvySeni viech t¥ izoforem adiponektinu. Nicméng se
nepodafila prokdzat souvislost mezi zvy$enim hladiny hormonu tukové tkang

adiponektinu a zlepSenim parametrd inzulinové senzitivity.

Drobné piipominky:

1.V tabulce na str. 28 jsou omylem uvedeny u jednotek glykémie nala&no mmol/ml
misto mmol/l.

2. V Celting je vZité uZivat termin parathormon a nikoliv parathyroidni hormon, jak je
zminéno na str. 35.

Otazky:

1. Do prvni studii bylo zavzato 12 obéznich muZd, u nichZ byla prim&m4 glykémie
nalaéno 7,12+ 1,09 mmol/l. Autor neuvadi, u kolika pacientii byl diagnostikovan DM2
a na zdklad¢ jakych kritérii, popf. kolik pacient bylo diabetikii a kolik nediabetikf.
JestliZe se studie u¢astnili jak diabetici, tak nediabetici, liila se odpov&d’ na intervenci
u téchto dvou skupin?

2. Behem prvni fyzické zatéZe u zdravych muzi stoupa vice koncentrace GH (>3x) nez
behem druhé zitéZe (vzestup o 82%). Pokud se tyka ANP, je vzestup jeho
koncentrace mensi a rozdily ve vzestupu jeho koncentrace mezi prvni a druhou fazi
nejsou vyznamné (o 36,5% v prvni fazi a 0 42,5% v druhé fazi). Je vieobecnd znamo,
Ze odpovéd’ GH na stimula&ni podndty véetn® fyzické zatéZe je vyznamné potlatena u
obéznich jedincl. Je u obéznich pacientii rovnéZ potlatena odpovéd” ANP na fyzickou
zatéZ? Jakou roli to miiZe hrét v etiopatogenezi obezity a pti reduk&nim reimu?

3. Cim si autofi vysvétluji, Ze v jejich studiich se po fyzickém tréninku zlepSovala
inzulinova senzitivita, ale koncentrace plazmatického HDL-cholesterolu se vyznamng
nemenila, i kdyZ ta obvykle vlivem zvySené pohybové aktivity stoupa?

4.V nekolika studiich autor prokazal, Ze zlepSeni inzulinové senzitivity po fyzickém
tréninku nekoreluje se zménou plazmatickych hladin adipokinti a se zmé&nou jejich
exprese v podkozni tukové tkani. Autofi v diskusi nevyluduji, Ze fyzicky trénink mize
ovliviiovat inzulinovou senzitivitu zm&nou genové exprese adipokintt ve visceralni
tukové tkani. Byla tato moZnost potvrzena v posledni dob& experimentilnimi

studiemi?



Zavér: PredloZena disertatni price je vyznamnym pfinosem k poznani ulohy tukové tkané
v etiopatogenezi inzulinové rezistence. Autor jasn€ prokédzal, Ze je schopen samostatné
védecké prace, jejiz vysledky zvetejnil v p&ti &lancich v piednich mezinarodnich odbornych
Casopisech s vyznamnym faktorem impaktu. Jak v tvodu disertadni préce, tak v diskusich
k jednotlivym tématickym okruhiim potvrdil iroky rozhled v oboru a schopnost ziskana data
adekvatn interpretovat. PfedloZend disertadni prace spliiuje podminky pro usp&sné ukondeni
doktorského studijniho programu PDSB v oboru preventivni medicina, a proto doporuduji,

aby byla MUDr. Janu Polékovi po obhajob& ud&lena v&decka hodnost PhD.
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