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Analysis of the involvement of a2-AMPK in the beneficial effects of n-3
polyunsaturated fatty acids on obesity-associated metabolic derangements

Rozsah prace
PiedloZena disertace ma formu étyi monotématicky zam&fenych publikaci uvefejnénych

v mezinarodnich renomovanych &asopisech (Diabetes, Diabetologia, Obesity, Journal of
Physiology and Pharmacology). Pfedkladatel je prvnim autorem publikace uveiejnéné

v &asopise Diabetes, podil M.Sc. Tomase Jelenika na dalsich publikacich je v disertacni
préci jasné uveden. PfedloZené publikace jsou doplnény spole¢nym uvodem, vymezenim
cilty, struénou metodikou, vysledkovou &asti a diskuzi integrujici jednotliva zpracovavana
témata. Cel4 prace je pséna anglicky, velmi jasné a piehledné. Uprava prace plng
vyhovuje formalnim poZadavkim kladenym na disertatni praci.

Cile

Hlavnim cilem studii zafazenych do piedkladané disertace byla analyza mechanismii

podmitiujicich pozitivni vliv n-3 LC-PUFA na rozvoj obezity a s ni spojené inzulinové

rezistence a dali metabolické poruchy.

Jednotlivé studie, které zarovei predstavuji jednotlivé kapitoly, rozpracovavaji nasledujici

diléi témata:

1. studium ulohy 62-AMPK v piisobeni n-3 LC-PUFA na modelu KO mys§i s cilenou
deleci a2 podjednotky AMPK;

2. vyzkum Uginnosti chemickych derivati n-3 LC-PUFA v prevenci a 1é€b& poruch
lipidového a glukézového metabolismu navozenych vysokotukovou dietou (VID);

3. hodnoceni efektu kombinovaného podavéni n-3 polynenasycenych mastnych kyselin a
rosiglitazonu na zlepSeni inzulinové senzitivity u modelu inzulinové rezistence
navozené VTD.

Téma disertaéni prace je vysoce aktualni vzhledem k vysoké prevalenci obezity a s ni
spojenych zdravotnich komplikaci, zejména metabolického syndromu a diabetu 2. typu.

Uvod

predloZené disertace je vénovan literdrnimu piehledu o soutasném stavu fesené
problematiky. V dostate¢ném rozsahu jsou popsany mechanismy spojujici obesitu a
inzulinovou rezistenci v hlavnich inzulin senzitivnich tkanich. ZvlaStni pozornost
predkladatel vénuje regulaéni iloze AMPK v metabolismu. Na této Casti prace lze
vyzdvihnout konzistentni a vécny pistup, ktery poskytuje i étenafi, ktery neni specialistou
v dané problematice, dostateny prehled umoZiujici orientaci v experimentalni casti
prace.

Metodické ¢ast

zahrnuje kromé standardniho popisu pouzitych metod velmi jasny popis usporadani
jednotlivych experimentd. Detailni pozornost autor vénoval metodice
hyperinsulinemického-euglykemického zamku (clamp), coZ dokazuje vyborné zvladnuti
této naro¢né techniky.




Vysledkové ¢ast

Popisuje originalni poznatky ziskané v ramci feSeni projektd feSenych na pracovisti
predkladatele. Tato ¢ast je pojata jako komentat pfiloZzenych publikaci. Ziskané vysledky
jsou piehledn€ popsany a ndzorné€ doloZeny v grafech a tabulkach. Z hlavnich vysledka
lze uvést:

L.

Pozitivni €inek n-3 LC-PUFA na citlivost jater k inzulinu je zavisly na funkéni o2
podjednotce AMP kindzy, pii¢emz je asociovan se zmé&€nami v obsahu diacylglycerold,
ale nikoli triacylglycerold v jaterni tkani. Tento poznatek ptedstavuje vyznamny
pfinos v oblasti zdkladniho vyzkumu mechanismi vzniku a rozvoje inzulinové
rezistence.

Chemicky modifikované derivaty n-3 LC-PUFA vykazuji odli§né ptisobeni ve
srovnani s pfirozené se vyskytujicimi mastnymi kyseliny. Autor testoval nékolik
derivati DHA a ukézal, Ze a-ethyl DHA ethyl ester vykazuje stejny rozsah pozitivnich
uc¢inkt jako piirozené se vyskytujici n-3 LC-PUFA, ale s vyrazné vyssi uéinnosti.
Tento poznatek muZe pfinést vyznamné podklady pro vyvoj novych lé¢ebnych
postupt pro 1é€bu metabolického syndromu a diabetu typu 2.

Z hlediska hledani novych terapeutickych moznosti je velmi vyznamné i zjisténi, Ze
kombinované podavani n-3 PUFA a nizkych davek rosiglitazonu m4 aditivni u¢inky
jak v prevenci, tak i v terapii dietn¢ indukované hypertrofie tukové tkané,
hyperlipidemie a gluk6zové intolerance. Vyuziti n-3 LC-PUFA otvird moznost sniZit
davky TZD a omezit tak jejich negativni vedlejsi G¢inky.

Ziskané vysledky prokazuji, Ze autor dosahl pfi feSeni sledovanych otazek fady novych
poznatki.

Diskuse
V diskuzi ptedkladatel podava komentat k ziskanym vysledkim, ktery sv€déi o dobré znalosti
problematiky.

Pfipominky a dotazy:

Vsechny publikované ¢lanky prosly naroénym recenznim fizenim, které dostate¢né prokazalo
jejich kvalitu. K praci nemam zadné zdvazné ptipominky, dotazy sméfuji pouze k upfesnéni
nékterych detailti nebo pfedstavuji navrhy pro dalsi préci.

Study I

1.

Jak se (metodicky?) 1isi data tykajici se syntézy glykogenu prezentovana v grafu 4.1-
3F a 4.1-4A? Podle prvni uvedeného grafu ma 02-AMPK KO genotyp vyznamny vliv
na citlivost k pozitivnim u€inkiim n-3 Lc-PUFA na syntézu glykogenu, podle druhého
zminéného grafu nikoli.

a2-AMPK mys$i vykazuji mensi infiltraci makrofagt do tukové tkané vzdor tomu, Ze
a2 podjednotka AMPK v tukové tkani neni vyznamné exprimovéna (viz str. 39).
MiiZete prosim navrhnout mozné vysvétleni?

Prokazal jste, Ze u modelu 02-AMPK KO mysi je vyznamné zhorSend schopnost
inzulinu sniZit obsah NEMK v séru, coZ ukazuje na zhorSeny antilipolyticky t¢inek
inzulinu na tukovou tkéi. Prosim navrhnéte vysvétleni.




Study 2:

1. a-ethyl DHA ethyl ester (substance 2) vyznamné snizuje infiltraci makrofagt do
tukové tkané. Je znamo néco o efektu této substance na piipadny rozvoj zanétu jater
(steatohepatitidy)?

2. ZvySena exprese AOX a PPARa ukazuje na zvySenou peroxisomalni oxidaci
mastnych kyselin v jatrech. Nepozorovali jste vedlej$i negativni u¢inky, srovnatelné
napt. s u€inky fibrata?

Study 3:

1. Byla pouZita davka rosiglitazonu ve skupinach cHF+TZD a cHF+F+TZD stejna?
Pokud ma suplementace n-3 LC-PUFA umoznit niz$i davkovani TZD, zkouseli jste to
experimentalné prokazat, tj. dosdhnout srovnatelného uéinku bézné terapeutické davky
TZD anizsi davky TZD v kombinaci s n-3 LC-PUFA?

2. Prokazal jste, Ze kombinace rosiglitazonu a n-3 LC-PUFA vyznamn¢ sniZuje sekreci
VLDL z jater. Nebylo toto sniZeni kompenzovano zvySenim obsahu triacylglycerold
v jatrech?

Zavér:

Piedlozena prace iesi aktudlni a vyznamnou problematiku. Studie byly provedeny na
pracovisti, kde oblast vyzkumu biologie tukové tkané ma tradi¢né vysokou tiroven, ke
které piispiva i dlouholeta zahrani¢ni spoluprace. S tim souvisi i pouzité metody, které
jsou na $pickové urovni a odpovidaji soucasnym trendim v dané oblasti vyzkumu.
Prilozeny soubor publikaci dokumentuje, Ze vysledky studii byly publikoviny

v mezindrodnich impaktovanych ¢asopisech. Pe¢livé shrnuti soucasnych poznatkii o
problematice a vécna interpretace ziskanych vysledki dokazuje, Ze autor je seznimena
s problematikou v dané oblasti a je schopna rozvijet védecké pristupy pri eSeni zvolené
problematiky. Celkové ma disertacni prace velmi dobrou virover.

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