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Uloha tukové tkané a jejich produkti pFi rozvoji inzulinové rezistence a systémové

zanétlivé reakee

Disertacni prace k ziskani védecké hodnosti Ph.D. ve védnim oboru ,,Fyziologie a
patofyziologie Cloveéka®, kterou predkladda MUDr. Tomas Roubidek, ma 81 stran vlastniho
textu a 29 stran piiloh, které predstavuji dvé prace v impaktovaném ¢asopise ( Physiol. Res. a
Nutrition — v tisku, integrdlni IF 3,6) a jedna prace v domacim tisku (DMEV). Disertant je
tfikrat prvnim autorem. Je také spoluautorem dalSich 6 publikaci, které se nevztahuji ptimo
k tématu disertace. Autor tedy plné spliiuje pozadavky na publikaéni aktivitu pro ziskani titulu
Ph.D.

Disertace je sloZzena z klasicky c¢lenénych oddili. Ma tvod o 33 strankach
pojednavajici o fyziologické funkei tukové tkané a jejim vyznamu pro vznik diabetu, o vztahu
tukové tkané k systému renin-angiotensin-aldosteron, o hyperglykémii u kriticky nemocnych
a o chronické renalni insuficienci a zanétu..

V disertaci jsou jasné stanoveny cile prace. Prace méla potvrdit hypotézy o tloze
tukové tkané a jejich produktl na inzulinovou rezistenci a systémové zanétlivé reakce. Prace

byla rozdélena na nékolik studii:

1) Cilem prvni studie bylo zjistit, zda kriticka onemocnéni vedou ke zménam
v systému renin-angiotensin-aldosteron, ¢imz meéla byt potvrzena hypotéza,
Zze tento systém v pribéhu kritického onemocnéni prodélava vyrazné
zmény, které by se mohly podilet na vzniku inzulinové rezistence.

2) Cilem daldi studie bylo sledovat zmény tukové tkan& u pacientd
s chronickym renalnim selhanim a potvrdit tak hypotézu, ze uvolfiovani
prozanétlivych cytokint z tukové tkané mutiZe dal$imi mechanismy vést ke
zvySené mortalité pacientl na dialyze.

Kratsi studie byla vénovana preadipocytarnimu faktoru 1, kde mélo byt
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potvrzeno, Ze jeho hladiny mohou byt zvySeny u chorob spojenych

s inzulinovou rezistenci..




Nasleduje popis metod jednotlivych studii a popis vysledk na 25 strandch. Solidni
diskuzi je vénovano 5 stran, zbytek zabird literatura s 154 citacemi a piehled vlastni
publika¢ni ¢€mnosti. Na konci jsou pripojeny kopie 3 publikaci, které jsou vysledkem
disertantovy prace na zvoleném tématu.

Studie byly provedeny celkem na 55 pacientech vhodn& vybranymi postupy, vysledky
byly dobfe dokumentovany a v diskuzi uvedeny do souvislosti s dosavadnimi poznatky:,

K hlavnim plvodnim poznatkim patii zjisténi, Ze u kriticky nemocnych
kardiochirurgickych pacientl stoupd produkce angiotensinu v epikardialni tukové tkdni, coZ
muzZe byt faktorem pfispivajicim k rozvoji inzulinové rezistence. Bylo rovnéz prokazéano, ze
jak subkutdnni tak visceralni tukova tkai u rendlni insuficience v kone¢ném stadiu produkuje
vysokd mnozstvi prozanétlivych cytokint, které pak mohou hrat roli v systémovém
zénétlivém procesu. Redukee cytokinii mtize prispét k lepsi kontrole hyperglykémie u kriticky
nemocnych.

Prace po strance metodické je na dobré tirovni, pouziva moderni piistupy. Vysledky
jsou origindlni a dostatetné dokumentované. Diskuse je vécnd a zaloZena na vysledcich a
otevirda radu praktickych otazek. Po formalni strance neni praci mnoho co vytknout, sam
disertacni spis je vypracovan velice peclivé, snad rusi pouze ojedinélé hiiSky proti estingé
(napf. v titulu prdce a opakované na str. 34, 1. fadka: ... tukové tkané a jejich produktti misto
jejich) a na nékolika stranach ztracené ¢islovani.

Talké autoreferat spliuje vSechny pozadavky na tuto integralni soucast disertace
kladenou piislu§nymi piedpisy.

K praci mam jen jednu zasadni pfipominku:

Rad bych, aby bylo moZno vymezit podil disertanta na publikovanych dokumentech,
protoZe v neddavné dobé jsme méli moznost byt ticastni obhajoby MUDr. J. Kfemena na velice
blizké téma a mnoho sty¢nych bodlt { ma i disertace MUDr. J. Blahy. S prvym ma Dr.

Roubicek ze tif uvadénych publikaci spole¢nou praci dvakrat, s druhym jednu.

Zavér

Celkové hodnotim disertaéni praci jako vysledek nesporné snahy po pozndni, energie
vynalozené k dosazeni vysledkt a cilevédomosti, s kterou pro feSeni tématu vyuzil mimo jiné
i moznosti spoluprace zahrani¢ni 1 domaci. Dosahl nepochybné bohatych védeckych vysledki
a ty zvetfejnil a zpfistupnil je tak odborné kritice. Disertaéni spis je dokladem poucené a

cilené metodické prace, kterou autor ziskal teoreticky inspirujici a prakticky cenné ptvodni




védecké poznatky. Projevil se jako pracovnik schopny samostatné védecké prace a vysledkem
Jeho odborné ¢innosti jsou i poznatky, které by mély byt podnétem pro dali vyzkum.

Disertace pojednivi o aktuilnim tématu, pouziva adekvatni metody, pFinasi nové
poznatky a je vyznamna nejen pro rozvoj poznani o fyziologii a patofyziologii
regulaénich systémii energetického metabolismu, ale i pro dal§i p¥ibuzné védni obory,
zejména obezitologii a diabetologii. Prokazuje pak, Ze jeji autor je dobi'e pfipraven pro
samostatnou védeckou prici.

Predlozena disertaéni price tedy plné spliiuje podminky pozadované pro tispéiné
ukonéeni doktorského studijniho programu v oboru ,Fyziologie a patofyziologie
¢lovéka® podle zikona o vysokych $kolach, a proto doporuéuji pfijmout ji k dal§imu

Fizeni pro udéleni védecko-akademické hodnosti ,,philosophiae doctor* PhD.

Prof- MUDr.RNDr. Lubosiav Starka, DrSc. V Praze 14. €ervence 2009




