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Incidence onemocnéni diabetes mellitus neustale stoupd, proto je zvolené téma velmi
aktualni. V Ceské republice je v odborné literatufe statisticky uvadén 1 milion lé¢icich se
pacientil z celkového po¢tu 10,7 miliontd obyvatel. Toto ¢islo je zvétSeno jeste faktem, Ze se
diabetes mellitus jeté objevuje jako druhotné onemocnénim. Vyskyt stoupa nejen ve starsi
populaci, ale i ve stfednich vékovych skupinach. Dal3im aspektem je velmi ekonomicky
nakladna 1écba.

1. Obecnia charakteristika prace
Disertatni prace je napsana v éeském jazyce. Obsahuje 163 stran textu a je Clenéna
standardnim zpisobem na nésledujici kapitoly: souhrn, teoreticka Cast, cile préace,
experimentalni &ast, vysledky a diskuse, zavér, literatura a piilohy. Prace je logicky
a prehledné napsdna, vysledky jsou prezentovany v podob¢ fady nazornych a dobie
popsanych tabulek, obrazki a grafii a vyhodnoceny pomoci modernich statistickych metod.

Po obsahové strance mé disertaéni prace dobrou uroveil. Je psdna piehlednym
zpiisobem, neobsahuje nedoloZena tvrzeni a spekulace. Neobsahuje pteklepy ani hrubé
gramatické chyby.

Po formalni strance doktorandka prokézala dostate¢né zkuSenosti pii praci
s programy Microsoft Word, Excel, Statistica. Je zde dobra forma a jednotnost obrazkd,
tabulek a grafh.

2. Aktudlnost tématu

Potty diabetiki, nemocnych metabolickym syndromem, jaterni steatdzou
a nemocnych s kardiovaskularnimi nalezy se v Ceské republice trvale zvySuji a naklady
na jejich 1é¢bu a néaslednou zdravotni pééi jsou jiz velmi vysoke. Nasledky téchto nemoci
vedou ¢&asto k pracovni neschopnosti a nasledné velmi Casto prechédzeji do Castecné, nebo
trvalé invalidity, existuje zde i nezbytnost transplantacnich zdkrokd a dlouhodobé regeneracni
a rehabilitaéni 16¢by. V&asna a presnd diagnostika t&chto nemoci je nezbytnd pro jejich
cilenou 1é¢bu pomoci G¢inné farmakoterapie.

V rémci preventivniho vySetfovani je povinné i laboratorni vySetieni hladiny cukru
v krvi. Soutasné neinvazivni i invazivni diagnostické metody jsou zaloZeny na prokazovani
patologickych zmén v organismu nemocnych a v podstaté odhaluji jiZ nasledky probihajicich
onemocnéni. Mezi nutriéné velmi dalezité latky patii i fyziologické mastné kyseliny, které
realizuji vyznamné energetické, metabolické, imunochemické a enzymatické pochody. Jejich
vyznam pro lidské zdravi byl jiz rozsihle popsan, a zmény v jejich plazmatickych
a organovych koncentracich maji negativni vliv na priibé¢h vyse uvedenych onemocnéni.
Zcela prokazany je vliv obezity na vznik a progresi insulinové rezistence tukové i jaterni



tkang, ktera zptsobuje nasledné patologické zmény v jejich metabolizmu a vznik Sirokého
spektra proinfek&nich, hepato- a kardio-toxickych metaboliti. Je proto nezbytné analyzovat
metabolické zmény mastnych kyselin u uvedenych onemocnéni a vysledky vyuZit pro jejich
diferencialni diagnostiku.

3. Splnéni stanovenych cili diserta¢ni price
Viechny tyto skute¢nosti popsané v €asti 2 jsou promitnuty do cili této prace.

a) Cile
Cile ptedkladané disertaéni prace byly sméfovany do oboru analytickeé chemie, klinické
analyzy a diagnostiky, konkrétn€ na stanoveni koncentraci fyziologickych mastnych kyselin
v lipoproteinovych frakeich plazmy, charakteristickych pro tukovou tkas, jatra a svaly. Dale
autorka studovala aktivity lipogennich enzymd, jejichZ aktivita byla ovlivnéna insulinovou
rezistenci uvedenych organi.

b) Teoreticka ¢ast

Obsahuje popis studovanych onemocnéni sdirazem na charakterizaci jednotlivych
komplikaci diabetu typu 2 v&etn& popisu fyziologickych a klinickych pfiznakl vyuzivanych
pro diagnostiku téchto onemocnéni. Dale autorka popisuje chemicke, fyzikalni a fyziologické
vlastnosti mastnych kyselin, véetng jejich piisobeni na lidsky organismus a jejich fyziologicky
vyznam. Podrobn& se vénuje i popisu metabolickych transformaci mastnych kyselin, G¢inku
lipogennich enzymil a fyziologickym nasledkiim metabolickych poruch. Autorka shromazdila
recentni odborné informace nezbytné pro charakterizaci patologického vlivu nadbytku
mastnych kyselin v krevni cirkulaci i v postiZenych organech.

¢) Experimentilni ¢ast

Popisuje metodiku méfeni koncentraci mastnych kyselin v plazmatickych lipoproteinech,
ktera byla provedena validovanym analytickym postupem charakterizovanym obvyklymi
analytickymi parametry.

Vyhodnoceni ziskanych dat a jejich statistickd analyza byly opét provedeny standardnim
postupem a koncentrace mastnych kyselin v jednotlivych frakcich byly tabelovany u vSech
provedenych experimentt (str. 80 — 85) a pouzity k nazorné grafické prezentaci vysledku (str.
86 —96).

d) Vysledky a jejich diskuse
St&Zejni piinosy prace nalezneme v kapitolach:
4.5 Funkce cis-palmitové kyseliny jako lipokinu tukové tkané
Podle publikovanych vysledki Song Z. a kol. se na aktivaci G€inku insulinu v organismu
vyznamné podili cis-palmitova kyselina, produkovana v procesu de novo lipogeneze. Autorka
navazuje na tuto studii a uvadi, Ze v pfipadé insulinové rezistence adipocyti je pokles
koncentrace palmitoole4tu v lipoproteinovych frakcich plazmy spojen s poklesem aktivity
stearoyl-CoA-desaturazy, coz miiZe byt vyuzito pii véasné diagnostice.
4.7.1 Hladiny celkovych mastnych kyselin v plazmé
Je uveden novy poznatek o poklesu koncentrace cis-palmitoolejové kyseliny o 23 %
u nemocnych MS a o 51 % u JS, coz vysvétluje inzulinova rezistence jater a tukové tkané
ulJs.
4.7.2-4.7.6 Koncentrace mastnych kyselin ve frakci PL, DG, VMK, TG, ECH
V téchto kapitolach jsou detailn& popsany koncentrace mastnych kyselin v jednotlivych
frakcich, z &ehoZ jednoznaéné vyplyva, Ze z diagnostického hlediska je nejvyznamnéjsi frakce
TG, kde je umoznéno rozliseni jednotlivych skupin pacienti.
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e) Zavér

Ziskané vysledky jsou velmi kvalitni, coz zna&i o pfijeti €lankl v n&kolika publikaci, z &ehoz
nejdilezitéjsi jsou publikace v Casopisech Physiological Research (IF 1,59; Q4)
a International Journal of Diabetes in Developing Countries (IF 0,269; Q4). Autorka vSechny
své hodnoty porovnava s literarnimi udaji, pokud byly publikovany. Prokazala ve vét$ing
studovanych plazmatickych frakcich zvySené koncentrace mastnych kyselin, a to hlavné
palmitové a stearové, které jsou prokazateln& lipotoxické. U skupiny kardiakd analyzovala
ve frakci esterd cholesterolu zvySené koncentrace ®-6 mastnych kyselin, které dale studovala
v publikované studii. Diagnostické vyuziti maji hlavné frakce volnych mastnych kyselin
a frakce triacylglycerold, které jsou tvofeny v tukové tkani, resp. v jatrech, tedy v organech
nejvySe zasazenych insulinovou rezistenci. Projevem insulinové rezistence je i pokles
koncentrace cis-palmitooleatu, ktery autorka prokdzala a zdivodnila. RovnéZ nalezeny
vyznamny pokles aktivity 9-desaturdzy u metabolického syndromu, jaterni steatézy a diabetu
je zplisoben jaterni insulinovou rezistenci a je diagnosticky vyuZitelny.

Zadané cile prace byly prostudovany na soucasné odborné urovni pomoci mezinarodné
aplikovanych experimentalnich metod. Nameéfené hodnoty byly statisticky vyhodnoceny
a prezentovany jako primér s vybérovou smérodatnou odchylkou. Tato metodika stanovovani
mastnych kyselin ptinasi konkrétni vysledky vyzkumu a jejich aplikaci ve zdravotnictvi.

4. Vysledky disertaéni prace

Vysledkem disertatni prace je stanoveni fyziologickych intervali koncentraci
mastnych kyselin v lipidovych frakcich. Autorka porovnava skupiny nemocnych pacientl
a kontrolni skupiny sledované populace. VEasnym laboratornim vysetfenim kombinace MK
v lipidovych frakei je moZno diagnostikovat jiz pocate¢ni patologické zmény a tim predchézet
rozvoji diabetes mellitus a komplikacim kardiovaskularnim nemocem, jaterni steatdze.
Diagnostické vyuziti analyzy organové specifickych mastnych kyselin je pfedmétem mnoha
odbornych publikaci a autorka ve své diserta¢ni praci na tyto publikované studie navazuje.
Sir$imu rozsiteni tohoto diagnostického postupu do rutinni analyzy sice brani pomérné
komplikovand instrumentace preparativni a plynové chromatografie, ale pro vyzkumné
a studijni ucely je tato metodika Siroce vyuZivana, a to i celosvétove.

S. Celkové zhodnoceni prace
V hodnocené disertaéni praci jsem nenalezla Zadné vazné nedostatky &i chyby. Dotazy
uvedené v zavéru posudku reaguji na informace nalezené v textu prace a povazuji za nutné je
kratce vysvétlit a prodiskutovat. Jedna se pouze o dopliiujici odborné udaje, které nemaji vliv
na celkové velmi kvalitni disertacni praci, ktera spliiuje vSechny pozadavky kladené na jeji
odbornou a védeckou urover.



6. ZAVER oponentského posudku

Diserta¢ni praci bych navrhovala prezentovat na pravidelné se poradajicim celostatnim
kongresu s mezinarodni G¢asti na téma: mezioborova spoluprace pfi 1é¢bé ran a koZnich
defektli, ktery spolupofddd Univerzita Pardubice a je urcen lékafim a vSeobecnym
zdravotnim sestram. Na této konferenci je cely jeden blok vénovany onemocnéni diabetes
mellitus a prezentace této prace by byly obohacenim komplexni diagnostiky a terapie diabetes
mellitus.

Predlozena disertatni prace Ing. Martiny Spryncové spliiuje viechny pozadavky
uvedené v § 47 vysokoskolského zékona &. 111/98 Sb. Jsem presvédCena, Ze doktorandka
prokazala zptsobilost k samostatné vé&decké praci. Publika¢ni Cinnost doktorandky je
dostatena a svédéi o aktualnosti tématu disertaéni prace, vhodnosti zvolenych analytickych
metod a odborné aplikovatelnych vysledcich.

Disertaéni praci Ing. Martiny §pryncové doporucuji k obhajobé.

Na zaklad& Gsp&né obhajoby pak navrhuji udéleni akademického titulu Ph.D. dle § 47 Zakona
o vysokych skolach €. 111/98 Sb.

Dotazy:

1) Jak se projevuje nadbytek mastnych kyselin tfidy omega-6 na vzniku a progresi
kardiovaskularnich néalezi a zda lze témto komplikacim pfedchazet?
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