Posudek na doktorandskou diserta¢ni praci Mgr. Dasi Medfikové nazvanou
STUDY OF METABOLIC SYNDROME IN MICE MODEL: ROLES OF DIETARY
LIPIDS, ADIPOSE TISSUE AND AMP-ACTIVATED PROTEIN KINASE

PredloZena disertacni prace Mgr. Mediikové zaméfena na studium metabolickych
zmén v mySim organismu v souvislosti s poddavanim vysokotukové diety a rozvojem
metabolického syndromu byla vypracovana na zakladé vysledki ziskanych v pribéhu
jejiho doktorandského studia na Fyziologickém ustavu AV CR v Praze. Vlastni diserta¢ni
prace vychazi z vysledkd publikovanych ve tfech prestiznich mezinarodnich &asopisech
(Obesity, IF 2.798, Am. J. Physiol. Endocrinol Metabol., IF 4.129 a Diabetes, IF 8.261).
Kopie téchto spoluautorskych ¢lanki jsou in extenso pfiloZeny k disertaéni praci. Soudasti
a dal$im podkladem predloZené disertacni prace je také rukopis prace piijakté do tisku (v
Casopise Int. J. Obes., IF 4.343), jehoZ je mgr. Medfikova prvni autorkou.

Uvodem je tteba ocenit, Ze autorka napsala svoji disertaéni praci anglicky, coz neni
dosud zcela b&zné. Cely text je psan velmi dobrou angli¢tinou prakticky bez chyb a
pieklept. ’

Téma disertaCni priace se vztahuje k obezité, ktera vzhledem k jejimu rozsiteni
v moderni lidské spole¢nosti a neblahym zdravotnim désledkiim piedstavuje velice
vyznamnou problematiku. Vlastni prace je napsana pichlednym a dobte srozumitelnym
zpiisobem. Uvodni teoreticka &ést seznamuje s principy energetické homeostazy, regulaci
a vyznamem tukové tkané. Velka pozornost je vénovana popisu spouvislosti mezi
obezitou, inzulinovou rezistenci a diabetem 2. typu a také vlivu vyZivy (zejména n-3 LC-
PUFA) na mozné sniZeni patofyziologickych disledkii obezity.

Vysledky jednotlivych praci. které jsou pro lepsi prehlednost doplnény vybranymi
grafy a tabulkami, jsou kratce shrnuty a komentovany (celkem 16 stran), a nasledné
diskutovany v souvislostech se souCasnymi poznatky v této oblasti (celkem 4 strany).
Zavérecné shrnuti poskytuje nazorny piehled hlavnich ziskanych vyskedki.

Lze konstatovat, Ze vytéenych cili prace bylo dosazeno. Bylo zjisténo, Ze n-3 LC-
PUFA v potravé maji pozitivni vliv na prevenci a [é&bu obezity a metabolicky syndrom u
mysi. Byly nalezeny vyznamné rozdily v regulaci hladin leptinu a kmene mysi A/J
(rezistentni k obezit¢) a C57BL/6 (ndchylné k obezits). které mohou vysvétlit
pozorovanou zvySenou oxidaci mastnych kyselin a termogenezi v oxidativnim svalu A/J
my3i krmenych vysokotukovou dietou. Preferen¢ni vyuziti lipidG jako metabolického
substratu pro indukci netfesové termogeneze naznacily ziejmou ulohu osy leptin-AMPK.
Vysledky nasledujici studie ukazaly, Ze a2 podjednotka AMPK neni nezbytna pro ti¢inek
plisobeni n-3 LC-PUFA zabranujici obezité, ale ma kli¢ovou roli pro udrzeni citlivosti
jaterni tkané k inzulinu u mySi na vysokotukové dieté. Byly také charkterizovany dulezité
pohlavni rozdily v distribuci, regulaci a funkei tukové tkané ve vztahu k obezité. Souhrnné
lze fici, Ze poznatky zjiSténé v této praci prispivaji k porozuméni mechanismim
spojujicim obezitu s metabolickym syndromem. Tyto poznatky jsou potencidlné daleZité
z hlediska prevence a 1é¢by metabolickych poruch.




Otéazky:

1. Ve dvou studiich (B a D), kde byly sledovany zmé&ny mezi experimentalnimi sktlpinami
zvitat v expresi vybranych genl pomoci QT-PCR, byly hladiny transkriptii vztahovany
k EF-lo. Pro¢ byl vybran pravé tento housekeeping gen a byly testovany také nékteré jiné
(napt. 18S rRNA nebo GAPDH)? V publikaci A jsem informaci o pouZitém housekeeping
genu nenalel - jak byly v tomto ptipadé vysledky standardizovany?

2. Existuje n€jaké vysvétleni pro pozorované zietelné mezipohlavni rozdily v nachylnosti
k poruchdm spojenym s obezitou a v jejich zavaznosti? Je mozno v této souvislosti
uvazovat i o jinych faktorech kromé odlisného zanétlivého poskozeni tukové tkane?

3. V praci D jsou popisovany urcité rozdily ve velikosti adipocyt v tukovych depech
(eWAT a scWAT) samcli a samic vlivem konzumace vysokotukové diety a b&hem
starnuti. Jsou znamy podobné rozdily ve velikosti adipocytii u jinych Zivog&isnych druh@?
Je n€jaka souvislost mezi velikosti adipocytli a tvorbou CLS (crown-like structure)?

Mgr. Medrikova sepsanim své prace prokazala, Ze se vyborné orientuje ve
studované problematice. Autor¢in vyznamny podil na vzniku jednotlivych publikaci je
jJednozna¢né deklarovan a potvrzuje jeji praktické zkuSenosti s aplikaci molekuldrng
biologickych a biochemickych pfistupi ve vyzkumu. Vzhledem k témto skutecnostem a
celkové velmi vysoké urovni disertacni prace spliujici veskeré pozadavky kladené na
tento typ prace doporucuji, aby Mgr. Mediikové byl po tspé$né obhdjobé udélen titul
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