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Nazev: Energy metabolism of inbred mouse strains and its modulation by diet

Autor studie: Mgr. Vladimir Kus

Studie byla vypracovana v odd. biologie tukové tkané pod vedenim MUDr. J.
Kopeckého, DrSc. a dobfe zapada do proudu dlouhodobého sméfovani oddéleni
jako celku. Pavodni zajem o obezitu, ulohu AMP aktivované protein kinazy a n-3
polynenasycenych mastnych kyselin v metabolismu bilé tukové tkané se postupné
pfesouva k uloze, kterou uvedené faktory hraji na urovni fyziologie celého organismu.
Napfiklad pravé v predkladané dizertaci je mnohem vice prostoru vénovano uloze
jater a kosterniho svalu, tedy tkani, které jsou svou metabolickou aktivitou kliCové pro
rozvoj komorbidit obezity a metabolického syndromu obecné.

V okamziku psani posudku (08/2011) byl Mgr. Kis autorem nebo spoluautorem
sedmi publikaci otisténych v impaktovanych <&asopisech, a to vesmés velmi
prestiznich (ve Ctyfech pfipadech IF > 6), coz nejlépe vypovida o kvalité védecké
prace i predlozené disertace. Z uvedeného souboru si ale vybral pouze Ctyfi Clanky,
vesmés spojené tématem dietetické intervence, kterym se v disertaci vénuje
podrobngji.

Vybér pouze nékterych ¢lankd umoznil lepsi zacileni uvodu a celkové kompaktné;jsi
vyznéni, ale na prvni pohled miaze vyvolat dojem, Ze autor ma na svém konté pouze
Ctyfi publikace uvedené v disertaci. Seznam vS8ech ¢&lanku je totiz umistén az na
konci, tésné pfed seznamem literatury, kde se trochu ztraci.

Disertace se v principu drzi tradicniho schématu literarniho pfehledu, ktery pfedchazi
autorovym publikacim, jez jsou pfilozeny v druhé &asti. Oproti béznym zvyklostem
v8ak autor doplfiuje uvod pomérné rozsahlymi souhrny vysledkd prezentovanych
v publikacich, coz umoznuje udélat si dobry obrazek o pfinosu disertace jiz z uvodni
pasaze bez nutnosti studovat vlastni €lanky. Ve vysledku se tak jedna o jakysi
hybridni model mezi pouze teoretickym uvodem a disertaci s uplnymi vysledky a jako
takovy jej kvituji jednoznacné pozitivné.

Uvodni kapitoly pokryvaji problematiku diskutovanou ve &lancich a jejich struktura je
pomérné dobfe vystavéna. Misty mné ale pfislo, Ze dva po sobé nasledujici odstavce
jsou sice nepochybné pravda samy o sobé&, ale nékam se ztratila navaznost. Jako
kdyby autor osekal rozsah textu na potfebné minimum (fe€eno je vSe, co feCeno ma
byt), ale vymazal (Ci nenapsal) odstavce, které by text propojovaly a Cinily ¢tivym jako
celek. Namatkou bych uved! tfeba kapitoly 1.3.1 a 1.3.2, které sice podaji naprosto
pravdivé a z hlediska disertace relevantni udaje o hnédé a bilé tukové tkani, ale
jednak se kazda zaméfuje na uplné jiny aspekt dané tkané a druhak na konci ¢tenar
postrada obrazek o skute¢ném rozdilu mezi nimi.

Rovnéz si myslim, Ze neni od véci, pokud autor vloZi do uvodnich pasazi o néco vice
sveho kritického pohledu na problematiku. Tfeba kapitola 1.1 je dobrym prehledem o
energetické rovnovaze organismu, ale vzhledem ktomu, Ze prace A se zabyva
existenci netfesové termogeneze nezavislé na hnédém tuku, tedy polem znacéné
kontroverznim, vibec by mi nevadilo, kdyby autor i v ivodu podal svuj kvalifikovany a
kriticky pohled na literaturu. Takto jde spiSe o nahled nezaujatého pozorovatele a ne
bojovnika na jedné strané védecké barikady.



Ackoli jsem vySe napsal, Ze diky vybéru c&lankl je disertace kompaktni, je
pozoruhodné, z kolika riznych uhli prace k problematice studia efektd vysokotuké
diety na mySich pfistupuji. Od viceméné typického zakladniho vyzkumu (Clanek A),
kdy autofi pfichazeji se svym pfispévkem do diskuse o existenci svalové netfesové
termogeneze pres hledani molekularni podstaty benefiCnich ucinki n-3 PUFA
(¢lanek C) az po dobry teoreticky podklad k aplikaci novych lé€ebnych pfistupl u
metabolického syndromu (Clanek B). Hledat formalni nedostatky v publikacich, které
jiz prosly pfisnym skrutiniem recenzniho Fizeni v prestiZznich ¢asopisech, neni snadné
a nékolik nasledujicich postfehu jsou spiSe poznamky Ctenaie nez skuteéné vytky.
Clanek A — Data sice velmi podporuji myslenku netfesové svalové termogeneze, ale
protoZze u mysi dochazi i k narastu mnozstvi UCP1 a NE indukované termogeneze, je
obtizné jasné dokazat, jaky je podil svalové slozky. Navic autofi ukazuji zvySenou
respiraci, ale bez prikazu jejiho termogenniho efektu. Navic by pozorovani bylo
mozné vysvétlit poruchou v utilizaci sacharidli u kmene A/J (bazalni spotfeba kysliku
na LF dieté je nizka), ktera je kompenzovana dietou s vysokym obsahem tuka.
Existuji kompletni sekvence pro mysi kmeny A/J a B6? Lze z nich pfipadné vyvodit
informace o utilizaci cukernych substratd u A/J mysi? Existuje knockout UCP1 genu
na A/J pozadi? Pokud ano, mohl by byt modelem, na kterém by se dalo jednoznacné
ukazat, zda existuje dietou indukovana svalova netfesova termogeneze.

Clanek B — Jednou z typickych komplikaci Ié¢by TZD je zvy$ené riziko vyskytu
infarktu myokardu. ZkouSeli autofi sledovat i tento parametr v dlouhodobé studii
kombinované terapie n-3 PUFA a TZD? Pokud se nepletu, n-3 PUFA byly
pfipisovany kardioprotektivni u€inky a mohlo by se tak jednat o dalSi pozitivni
pusobeni kombinované terapie.

Clanek C — U obrazku 4A mé zaujala intenzita indukce oxidace mastnych kyselin
AICAR u AMPK a2 -/- mySi. Znamena to, ze AICAR neni specificky pro AMPK nebo
jde o efekt na a1 izoformu? Pokud by $lo o ucinek na a1, je znamo néco o uloze a1
v regulaci ucinku n-3 PUFA? NemuUze pak byt maskovan fenotyp a nebylo by lepsi
pouzivat a1 a2 dvojité negativni mysi?

Clanek D — Prukaz regulace aktivity deiodaz v bilém tuku leptinem povazuji za velmi
zajimavy poznatek. Chybi mné ale informace, zda jde o apokrinni plsobeni leptinu
nebo o efekt zprostfedkovany centralné. Existuji data z tkafiové kultury? Je néco
znamo o kinetice? Jde o pfimy efekt leptinu na transkripci / aktivitu deiodaz nebo
vyzaduje néjaké specifické zprostredkovatele?

Jestlize odbornou cast lze hodnotit jednoznacné jako vybornou, nezbyva
recenzentovi, nez se vyfadit na kritice formalnich nedostatk. Ani zde autor
nenechava zbyteCné mnoho prostoru ke kritice, ale nékolik drobnosti se nastésti
najde.

Prvni oblibenou zbrani recenzentl je seznam zkratek a ani zde nezklame. Jiz na
prvni strance uvodu narazime na zkratky WHO a SCN, z nichz ani jedna v seznamu
neni. Rovnéz se zkratkami jmen proteinl pracuje autor nekonzistentné. Zatimco
SCD-1 a TNF se do seznamu propracovaly, napfiklad PKC a NPY, které se
nevyskytuji o nic méné Casto, bychom hledali marné.

Preklepy (CLUT4 na strané 5, pfebyte¢né uvozovky na strané 7) i typografické
prohifesdky (kapitola 1.2.3 je jako jedina na tfeti urovni formatovana tucné) se najit
daji, ale vzhledem krozsahu textu je jejich poCet zcela tolerovatelny. Jedinou
pfipominku bych mél jen k popisu obrazku. Pouzitd podoba, kdy nazev je nad
obrazkem a vlastni legenda pod nim, Cini obCas obtiZzné odhadnout, co je vlastné
popis obrazku a co text prace. To obzvlast plati, pokud je legenda formatovana zcela



stejné jako vlastni text (Fig. 5). Nékdy naopak legenda chybi zcela (Fig. 6), pfipadné
pouziva jiné znaceni, nez se vyskytuje v obrazku (RQ vs. RER u Fig. 8).

Rovnéz snadnym cilem byvaji lingvistické nedostatky, plynouci ze skuteCnosti, ze
anglictina neni rodnym jazykem autora. Stylisticka zaskobrtnuti se vyskytuji i zde:
Neujasnéné pouzivani tissue vs. tissues; ,organisms work®, ,in principal“ — oboje str.
1; It is documented in hypothyroid rats, which do not survive...“ — str. 3; popis k Fig.
4 jsem také musel Cist nékolikrat, nez jsem pochopil jeho strukturu. Na druhou stranu
jednoznacné kvituji skuteCnost, Ze prace je psana v anglictiné, a podotkl bych, zZe
zatimco u uvodnich kapitol bych nékolik jazykovych vyhrad mél, v pfipadé ¢lanku je
jiz anglictina i stylistika naprosto precizni.

Posledni z formalnich pfipominek je naprosta drobnost a spiSe namét k obecnému
zamysleni. Pfi procitani pfiloZzenych ¢lanku jsem nékolikrat potfeboval zabrousit do
suplementt a v pfipadé AJP jsem v nich navic nedokazal dohledat vSechny obrazky
(nekamenujte recenzenta, je-li to jeho chyba). Napada mé, zda by v dobé&, kdy
vydavatelé vyuZivaji vyhod on-line publikovani a vice a vice dat pfesouvaji do
suplementu, ale na naSich Alma mater neustale vazeme disertace do kuze, nestalo
zato pfikladat v tisténé podobé i tyto dodatkové materialy.

Na zavér tedy nezbyva, nez konstatovat, ze prace splnuje vesSkera kritéria
kladena na disertaci a na zakladé jeji uspésné obhajoby doporucuji udéleni
titulu PhD.
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