Oponentsky posudek diplomové prace Sarky Dolezelové:
Vliv n-3 polynenasycenych mastnych kyselin v dieté na regulaci sekrece insulinu a glukzové
homeostazy u mysi.

Piedlozena diplomové prace Sarky Dolezelové je piikladem dlouholeté spoluprace Katedry
fyziologie Pfirodovédecké fakulty UK a Odd¢leni biologie tukové tkané Fyziologického Ustavu AV
CR a zabyva se vlivem n-3 polynenasycenych mastnych kyselin (n-3 PUFA) na lipidovy
metabolismus a sekreci insulinu u mysi na standardni a vysokotukové dieté. Vlastni spis ma 79
stran (seznam pouzité literatury obsahuje 91 polozek) a je ¢lenén do obvyklych kapitol.

Literarni piehled tvoii 27 stran a obsahuje 6 hlavnich kapitol. Uvodni dvé &asti (kapitoly 6.1.
a 6.2) jsou vénovany vysvétleni zakladnich pojmu jako je obezita a metabolickad flexibilita, tj.
schopnost organismu metabolizovat rozdilné energetické substraty v zavislosti na nutri¢nim stavu.
Nasledujici kapitola 6.3 pak na 14 stranach podrobn¢ analyzuje syntézu a fyziologicky vyznam
insulinu, hlavniho hormonu gluk6zové homeostazy, a mechanismy vzniku insulinové resistence,
jakozZto jedné z hlavnich slozek onemocnéni souhrnné oznacovaného jako metabolicky syndrom.
Komplikovana problematika insulinové resistence je dobie doplnéna o 6 piehlednych schémat
fyziologické i patofyziologické bunécné signalizace v ruznych tkanich. Kapitola 6.4 je pak
vénovana vyznamu inkretini (na glukéze dependentni insulinotropicky polypeptid - GIP,
glukagonu podobny peptid 1 - GLP-1) v gluk6zové homestaze. Kone¢né posledni dvé kapitoly (6.5
a 6.6) se zabyvaji pfedevsim hypolipidemickym a hypoglykemickym piisobenim n-3 PUFA a jejich
vlivu na sekreci inkretint.

Celkoveé povazuji literarni piehled diplomové prace za velmi zdatily, byt se v ném daji najit
drobné formulaéni neptesnosti ¢i zjednoduSeni. Jako ptiklady uvadim: i) na str. 17 autorka piSe, Ze
aktivace sympatického nervového systému vede ke snizeni sekrece insulinu, zatimco v nasledujici
legendé k obr. 4 se zminuje o stimula¢nim ucinku sekrece insulinu v dasledku aktivace sympatiku.
ii) Obr. 11 (str. 32) ukazuje schéma sekrece insulinu potencovaného GLP-1. Popis reakce €. 2, tj.
»posun Ca’* kanélu k negativn&j§im hodnotdm usnadiiuje akéni potencial® neni piili§ §tastnou
formulaci. Zduraznuji vsak, ze vySe uvedené pfipominky nemaji podstatny vliv na jinak positivni
hodnoceni literarniho piehledu, kterého se autorka tspésné zhostila.

Pouzité metodiky jsou popsany adekvatnim zpisobem a dostatecné podrobné (12 stran).
Mam pouze drobnou poznamku ke statistickému zpracovani vysledkt. Autorka pouzivala testy
hodnotici statistickou vyznamnost mezi dvéma experimentalnimi skupinami (t-test, Mann-Whitney
test). Domnivam se, Ze opublikovani vysledki této prace v mezinarodnim impaktovaném casopise
bude vyZadovat statistické zpracovani metodami analyzujicimi 3 a vice skupin, tj. analyzou
variance (ANOVA) poptipadé Kruskal-Wallis testem.

Vysledkova ¢ast (12 stran) je ptehledné zpracovana a dokumentovana (16 panell graft a 1
tabulka). Za zéasadni povazuji nalez vyznamného snizeni hladiny insulinu u skupiny mysi na
vysokotukové diet¢ obohacené o n-3 PUFA na rozdil od jedinch, ktefi dostavali pouze
vysokotukovou dietu. Tyto zmény korespondovaly s plazmatickymi koncentracemi GLP-1, coz
napovida o vyznamném uplatnéni inkretini v glukézové homeostaze. K vysledkim mam nékolik
drobnych pifipominek. i) V tabulce ¢.4 doSlo u hmotnosti tkani k zaméné jednotek (mg za g). ii) U
vétsiny grafii autorka ukazuje pouze signifikantni zmény v dusledku podani diety obohacené o n-3
PUFA, nicméné samotny efekt vysokotukové vici standardni dieté nebyl ve vétsiné grafu vyjadien.
iii) Domnivadm se, Ze v ptipad¢ grafi ploch Langerhansovych ostrivki a insulin produkujicich
bunék (obr. 21) nedo$lo v dusledku vysokotukové diety ani k mirnému zvétSeni ploch, byt to
autorka v popisu grafti a diskusi (str. 66) uvadi.

Experimentaln¢ ziskané poznatky jsou konfrontovany s literarnimi Udaji na 4 stranach
diskuse. Je zde podrobné analyzovan vliv n-3 PUFA na ruzné tkan¢, glukézovy metabolismus a
mozné uplatnéni inkretinii v kontextu s dosazenymi vysledky. Autorka diskutuje s dostate¢nym



nadhledem a na podklad¢ dostupné literatury, coz napovida o jejim uspéSném zvladnuti védecké
prace.

Dovolil bych si jesté poloZit nékolik otazek:
1. V kapitole 6.4 je zminéno, Ze pusobeni inkretinii ma pouze kratké trvani, tj vtefiny, minuty,
hodiny? Na str. 30, obr. 10 uvadite, Ze GLP-1 se ucastni raznych protektivnich mechanismd.
Miuzete tyto mechanismy a jejich aktivaci blize okomentovat?

2. n-3 PUFA (EPA a DHA) zvySuji expresi mitochondrialnich genli a regulacnich faktorti jako
je PGC-1a, které aktivuji biogenezi mitochondrii a oxidaci mastnych kyselin v tukové tkani
(viz str. 34). Jedna se o tkanové specificky ucinek n-3 PUFA nebo lze podobné ucinky
sledovat i v jinych tkanich jako je kosterni sval nebo myokard? Jak dlouho je téeba krmit
laboratorni zvifata, aby se ochranny ucinek n-3 PUFA projevil a existuje zde davkova
zavislost?

Zavér:
Sarka Dolezelova ve své diplomové préci prokazuje, Ze zvladla Gskali experimentalni prace,
dobfie se seznamila s dostupnou odbornou literaturou a je schopna dosazené vysledky prezentovat a

kriticky hodnotit. Domnivadm se, Ze piedloZzena prace splituje pozadavky kladené na diplomovou
praci a doporucuji ji kK obhajobé.

V Praze dne 23. 5. 2011 RNDr. Jan Neckat, Ph.D.



