Posudek na disertaéni praci Mgr. D. Med¥ikové: Study of metabolic syndrome in mice
model: role of dietary lipids, adipose tissue and AMP-activated protein kinase.

Predkladand price je zaméfena na objasnéni vzniku rizikovych faktor(i
metabolického syndromu a zabyva se studiem pisobeni vysokotuké diety a polynenasycenych
mastnych kyselin na metabolismus tukové tkang, jater a kosterniho svalu pomoci mysich
modeld,

Prace je napsand v anglickém jazyce a je zpracovana jako pojedndni ke &tyFem
primarnim publikacim. V kratkém tvodu o 13 stranach. Jsou velmi struéné shrnuty soucasné
predstavy o vztahu obezity, diabetu 2 typu a tloze AMP-aktivované protein kindzy (AMPK),
sekre¢nich plsobcich tukové tkdné& — adipocytokinech, propojeni zanétlivych a hypertroficko-
hyperplastickych zmén pii obesitogeni alteraci tukové tkané a beneficnim vlivu dlouhych, n-
3 a n-6 polynenasycenych mastnych kyselin (LC-PUFA). Nasleduji cile prace, komentare
k dosazenym vysledkiim v jednotlivych publikacich (15 stran), jejich stru¢na diskuse 3
strany), zaveéry (Istrana) a prislusné reference (15 stran). Prace Jje po jazykové i formulaéni
strance zdaftila, je dobfe dokumentovana 5 tabulkami a 8 grafy .

Disertace Mgr Medrikové méla &tyfi specifické cile - 1. charakterizovat plsobeni
riznych derivati n-3 LC-PUFA na indukci obezity a resistenci k inzulinu vyvolanou
vysokotukou dietou, 2. analyzovat piisobeni AMPK vregulaci lipidového metabolismu a
funkce kosterniho svalu vysokotukou dietou, 3. ovéfit tlohu AMPK v antidiabetickém
plisobeni LC-PUFA pomoci knockout modelu, a 4. charakterizovat pohlavni rozdily
v obesitogenim a pro-diabetickém piisobeni vysokotuké diety. Jiz ze zadani téchto aktudlnich
a navazujicich otazek je ziejmé, Ze naplnéni anotovanych cilii bylo moZné pouze pomoci
Siroce koncipovaného a finanéné naro¢ného vyzkumného programu, ktery vyuziva tadu
unikatnich mysich kmenti a neobyéejné Siroké spektrum metod (od funkénich a organovych
fenotypu, pfes méfeni fady metabolitéi, biochemickych parametrii, analyz expresnich profild,
az po specializované techniky jako je inzulinovy »clamp*™, vysoce citliva respirometrie nebo
celotélova analyza energetického obratu pomoci nepiimé kalorimetrie) a je vysledkem
tymové prace, mozné pouze v podminkéch $pi¢kové laboratore — Oddéleni biologie tukové
tkdng na FGU AV CR pod vedenim MUDr Jana Kopeckého, DrSc, ktery je prednim
odbornikem soucasného obezitologického vyzkumu.

Experimentalni studie realizované Mgr. Medfikovou v ramci postgradualniho
programu tak prinesly celou fadu novych, zésadnich poznatki o lipidovém metabolismu a
jeho regulaci, a vice nez dostatecné splnily specifické cile disertace. Jsou obsazeny ve &tyfech
publikacich v kvalitnich zahrani¢nich ¢asopisech - Int. J.Obesity v r. 2011 (IF 4.343) kde je
disertantka prvnim autorem, Diabetes v r. 2010 (IF 8.26), Obesity v r. 2009 (IF 2.798) a Am.
J. Physiol. Endocrinol. Metab. v r.2008 (IF 4,129), kde je disertantka 6.-8. spoluautorem.

Chtél bych vyzdvihnout nékteré znovych poznatki, které Jsou dilezité pro
pochopeni metabolickych Cinkl dietetickych faktori na drovni klicovych regulaénich
mechanizmi a novych moznosti jejich farmakologického ovlivnéni. Prvni &ast studii ukazala
vyjimecné& vysokou t¢innost alfa-ethyl docohexanoic (DHA) ethyl esteru v prevenci a reverzi
obezitogeniho ptlisobeni a glukosové intolerance vyvolanych vysokotukou dietou.
Mechanismus ptisobeni DHA derivatd je svazan s modulaci transkripce rady genti a moje
otdzka je zda strukturni rozdily jednotlivych DHA analogi jsou piimo spojené s
detekovatelnymi rozdily v afinité jejich interakce s regulaénimi sekvencemi.

Druha cast studii demonstruje indukci svalové netiesové termogeneze
v oxidativnim musculus soleus vysokotukou dietou, tedy indukei mechanismu disipace
energie ve formé tepla, ktery je nezévisly na UCPI proteinu. Tento nalez je vyznamny
zejména vzhledem k trvajicimu sporu zda viibec existuje dietou indukovana netfesova
termogeneze mimo hnédy tuk. Zavaznost prace publikované v r. 2008 doklada ze Jiz byla




citovana 14x. Otdzka na disertantku je, zda je mozné déle specifikovat biochemickou podstatu
tohoto mechanismu. Jestli je spojen s ,,protonovym leakem* mitochondrialni membrany, nebo
s nékterym z diskutovanych ,.futile* cykld, primo nebo nepiimo zavislych na mitochondridlni
tvorbé ATP?  Bylo by moZné ovéfit dietou indukovanou netfesovou termogenezu v
oxidativnim svalu i na modelu UCP3 knockoutu?

Treti Cast prce pfinesla p¥{my diikaz pro ulohu AMPK v benefi¢nim plisobeni
LC-PUFA na citlivost jaterni tkané k insulinu, a to na zakladé ablace katalytické alfa2
podjednotky pomoci knockoutu. V jatrech se exprimuje jak alfal, tak alfa2 isoforma a
knockout alfa 2 ved| ke ztrate G¢inku LC-PUFA i pies zvySeni aktivity alfal. Otdzkou je
v Cem spociva specifita funkce isoforem alfa podjednotky, které jsou katalytické?

Ctvrta cast prace mapuje pohlavni rozdily v plisobeni vysokotuké diety,
demonstruje vyraznou, i kdyz vékové zavislou odolnost samic viiéi obezité a necitlivosti
k insulinu a prokazuje, ze vysokotukou dietou indukovana hypertrofie adipocytd nemusi byt
svazana s indukci zanétlivych zmén a akumulaci makrofagl. Tato prace publikovand v Int. J.
Obesity je také spojena s nejvétsim podilem disertantky na vedeni, realizaci. vyhodnoceni a
publikaci provadénych experimentalnich studii.

Zavér: Predklddana disertadni prace jasng dokumentuje autoréiny velmi dobré teoretické
znalosti, schopnost prakticky zvladnout fadu narocnych metod, a predevsim, samostatng a
origindlné fesit zvoleny problém. ProtoZe prace dostatedns spliiuje narpky kladené na
doktorskou disertacni praci, doporuduji, aby po fadné obhajob& byl’Mer/ Déase Mediikové
udélen titul Ph.D. '
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V Praze, 28.5.2011 MUP} Josef’Hou§ték, DrSc.
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