1. Iékaiska fakulta UK
dékandit

odd. védy pani PeSatovi
Katerinska 32

Praha 2

121 08

Véc: Posudek na dizertaéni praci Mer. Zuzanv Macek Jilkové

VéZena pani PeStova,

posilam vyzadany posudek na dizertaéni préci. Prosim o informaci o terminu obhajoby.

S pozdravem

vionika Cahova

RNDr. Monika Cahova, PhD.

Oddéleni metabolismu diabetu PEM
Institut klinické a experimentalni mediciny
Videriska 1958

Praha 4 - 140 21

tel: + 420 261365366

fax:

e-mail: moca@medicon.cz




Oponentsky posudek doktorské disertaéni price
Mgr. Zuzany Macek Jilkové
1. lékaiska fakulta UK Praha

Integrating role of adipose tissue secretory functions in response to dietary and
pharmacological treatments

Rozsah price

PredloZena disertace je psana v anglitting a dokazuje nadpriimérnou jazykovou
vybavenost autorky. Préce mé formu 4 monotématicky zaméfenych publikaci doplnénych
spoleénym tvodem, vymezenim cild, struénou metodikou, vysledkovou &asti a diskuzi
integrujici jednotliva zpracovavana témata. Cel4 prace je pséna velmi jasnym a vécnym
slohem, ocetiuji zejména vystiZnost a struénost vyjadiovani.

Publikace

Soudasti pfedklddané prace jsou &étyti publikace uvefejnéné v mezindrodnich
renomovanych ¢asopisech. Na jedné z publikaci je ptedkladatelka prvnim autorem. Podil
Mgr. Macek Jilkové na jednotlivych publikacich je v disertaéni praci jasné uveden. Mgr.
Macek Jilkova je spoluautorkou dalSich dvou publikaci, které viak nejsou do piedkladané
disertace pfimo zahrnuty.

Cile

Hlavnim cilem studif zatazenych do predklddané disertace bylo prohloubeni znalosti o

integrujici roli tukové tkdn& v modulaci lipidového metabolismu a obesity. Jednotlivé

studie, které zaroveti pfedstavuji jednotlivé kapitoly, rozpracovévaji nésledujici dil&i

témata:

1. uloha metabolismu thyreoiddlnich hormont v bilé tukové tkéni;

2. specificka tloha leptinu v fizen{ svalové termogeneze;

3. efekt kombinovaného podavani n-3 polynenasycenych mastnych kyselin a
rosiglitazonu na morfologii a zdn&tlivou reakci tukové tkang pri obezits;

4. plsobeni chemickych derivati dokosahexaenové kyseliny na modelu metabolického
syndromu vyvolaného u mysi vysokotukovou dietou.

Téma disertaCni prace je vysoce aktudlni vzhledem k vysoké prevalenci obezity a s ni

spojenych zdravotnich komplikaci, zejména metabolického syndromu a diabetu 2. typu.

Uvod

predloZené disertace je vénovan literarnimu piehledu o soutasném stavu fedend
problematiky. Detailng je popséna endokrinni funkce bilé tukové tkéné a funkce
jednotlivych adipokind. Znagnou pozornost autorka vénuje problematice obezity a zan&tu
tukove tkan€ a moZnostem nutriéni a farmakologické intervence. Na této Sasti préce lze
vyzdvihnout konzistentni a vécny pfistup, ktery poskytuje dostateény prehled vztahujici se
k feSené problematice.

Metodicka Cast

popisuje dvé metody (morfometricka analyza tukové tkéné a imunohistochemicka

analyza) , které si autorka osvojila v priibéhu zahraniénich stéZe a zavedla na svém
domovském pracovisti. Mgr. Macek Jilkova tak prokézala schopnost samostatného
piistupu a orientace v metodické oblasti.




Vysledkova &ast
stru¢né shrnuje data uvedena v jednotlivych publikacich. Ziskané vysledky jsou piehledné
popsany a nazorné doloZeny v grafech a tabulkach. Z hlavnich vysledki lze uvést:

1. U mysiho modelu dietné indukované obezity autorka a jeji spolupracovnici jako prvni
prokazali, Ze aktivita deiodinasy 1 (D1) v bilé tukové tkani se méni v zavislosti na
adiposité a je stimulovana leptinem, Na zakladé dosaZenych vysledkd autorka
formuluje hypotézu, Ze D1 se ti€astni kontroly metabolismu bilé tukové tkans.

2. Autorka predklada vysledky ukazujici na vyznam netfesové svalové termogeneze a
oxidace lipidii u fenotypu rezistentniho k dietné indukované obezité (A/J mysi) a
prokazuje, Ze vysokotukovd dieta indukuje termogenezi v oxidativnim svalu. Zaroveii
navrhuje moZny mechanismus, leptin — AMPK metabolickou drahu.

3. Z hlediska hled4ni novych terapeutickych moznosti ptinasi autorka velmi zajimavé
vysledky ve tieti Casti. Prokazuje, Ze kombinované podavéani n-3 PUFA a nizkych
davek rosiglitazonu ma aditivni u¢inky jak v prevenci tak i v terapii dietné indukované
hypertrofie tukové tkané. VyuZiti n-3 PUFA otvird moZnost snizit davky TZD a
omezit tak jejich negativni vedlejsi ucinky.

4. V posledni ¢asti prace se autorka vénuje detailni analyze Gi€inkt 4 derivatl kyseliny
dokosahexaenové u modelu dietné indukované obezity (C57BL/6 mys$i krmené
vysokotukovou dietou). Autorka prokdzala, Ze alfa-ethyl DHA ethyl ester ovliviiuje
stejné procesy jako piirozené se vyskytujici n-3 PUFA, ale s nékolikanasobné vy3si
ucinnosti. Alfa-ethyl DHA ethyl ester vyrazné sniZuje zanét tukové tkané spojeny
s obezitou a pozitivné ovliviiuje sekreci pro- a protizanétlivych adipokint z tukové
tkané. Tento derivat tak piedstavuje potencidlné vyznamnou terapeutickou mozZnost
pii 1€Ebé dyslipidemie a inzulinové rezistence spojené s obezitou.

Ziskané vysledky prokazuji, Ze autorka dosahla pii feseni sledovanych otazek fady novych
poznatki,

Diskuse
V diskuzi autorka podava komentaf k ziskanym vysledkim, ktery svéd¢éi o dobré znalosti
problematiky.

Pfipominky a dotazy:

VSechny publikované €lanky prodly nidro¢nym recenznim fizenim, které dostatecné prokéazalo
jejich kvalitu. K praci nemam Zadné zévazné pripominky, dotazy sméfuji pouze k upfesnéni
nékterych detailt nebo piedstavuji ndvrhy pro dalsi praci.

Cast I:

1. obr 6B (str 29): Korelace mezi aktivitou D1 a koncentraci leptinu v plazmé neni zcela
presvédc¢iva, data jsou soustiedéna pouze ve dvou oblastech na zac¢atku a konci pfimky, miize
se jednat o ,,efekt inky*.

2. Je znamo né&co o regulaci D1 aktivity u obéznich leptin-deficientnich nebo leptin-
rezistentnich modeld?

Cdst III:
3. Byla pouzita davka rosiglitazonu ve skupinach cHF+TZD a cHF+F+TZD stejna?
Pokud m4 suplementace n-3 PUFA umoznit niz8i davkovani TZD, zkouseli jste to

experimentalné prokazat, tj. dosdhnout srovnatelného uéinku béZné terapeutické davky
TZD a nizsi davky TZD+n-3 PUFA?




Cdst IV:

4. Jak si vysvétlujete zvySené hodnoty séroveého adiponektinu u skupiny cHF ve srovnani
se skupinou STD? Alfa-ethyl DHA ethyl ester sniZuje sérovou koncentraci
adiponektinu, jak si vysvétlujete toto pozorovani v kontextu piiznivych a¢inki dané
substance na inzulinovou senzitivitu?

5. Sledovali jste vliv testovanych derivatti DHA na jatra? Neprojevuji se negativni
dopady zvySené stimulace PPAR« (srovnatelné s efektem fibratf)?

Zavér:

PredloZena prace resi aktualni a vyznamnou problematiku. Studie byly provedeny na
pracovisti, kde oblast vyzkumu biologie tukové tkiné ma tradiéné vysokou arovein, ke
které prispiva i dlouholetd zahraniéni spoluprace. S tim souvisi i pouzité metody, které
jsou na Spickové drovni a odpovidaji soucasnym trendim v dané oblasti vyzkumu.
Prilozeny soubor publikaci dokumentuje, Ze vysledky studii byly publikeviny

v mezindrodnich impaktovanych ¢asopisech. Peclivé shrnuti souc¢asnych poznatki o
problematice a vécna interpretace ziskanych vysledku dokazuje, Ze autorka je
seznamena s problematikou v dané oblasti a je schopna rozvijet védecké pristupy pii
ieSeni zvolené problematiky. Celkové ma kandidatska diserta¢né prace velmi dobrou
droveii.

Prace prokazuje prredpoklady autora k samostatné tvorivé védecké praci a k udéleni
titulu ,,PhD.“ za jménem.
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