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Molecular mechanisms affected by n-3 polyunsaturated fatty acids

PredloZend dizertace zpracovava dulezité a aktualni téma, jelikoZz se zabyva efekty pfirozené potravinové
slozky na prevenci ¢i dokonce potlaceni obezity a s ni spjatych metabolickych komplikaci. Konkrétné se jednd
o ucinky n3 polynenasycenych mastnych kyselin s dlouhym fetézcem ptitomnych v rybim oleji. Ackoliv je
popsana experimentdlni ¢ast prace zalozena na mysim modelu, vysledky prace mohou byt v budoucnu
uplatnény i vhumanni mediciné, coZ praci posouva zurovné Cisté zadkladniho vyzkumu k vyzkumu
aplikovanému. Préce je zaloZena na 5 plivodnich publikacich s Uctyhodnym priimérnym impakt faktorem 5,9,
coz svédci o kvalité ziskanych vysledkd. Mgr. Michal Hensler je prvnim autorem jedné z publikaci a u
ostatnich jasné deklaruje podil své prace, pfevdiné analyzu genové exprese metodou Real Time RT-PCR.
Publikace jsou doplnény spole¢nym dvodem, vymezenim cil, diskuzi a zavérem. Prace je predkladana
v angli¢tiné a pIné vyhovuje formalnim pozadavkim kladenym na dizertacni praci.

Literarni Uvod seznamuje ¢tenare jasnym a prehlednym zplsobem s charakteristikami a metabolismem n3-
PUFA, véetné jejich mozného mechanismu pusobeni. Pro lepsi pochopeni biologickych funkci n3-PUFA je
vysvétlen zékladni koncept insulinové resistence v rdznych tkanich. Vzhledem ke zkoumani Gc¢inku n3-PUFA v
prevenci obezity je jedna kapitola vénovana tukové tkani a jejim sekre¢nim vlastnostem. Zavérec¢né kapitoly
Uvodu popisuji v experimentalni ¢asti prace vyuzité farmakologické a dietetické pristupy k zmirnéni obezitou
vyvolanych metabolickych komplikaci.

Zakladnim cilem prace bylo popsat efekty n3-PUFA na lipidovy profil a glukdézovy metabolismus za podminek
vysokotukovou dietou vyvolané obezity. Konkrétni cile jsou dale specifikovany v péti bodech, fesenych
v jednotlivych publikacich.

Cile byly splnény na zakladé vysledk( uvadénych v plvodnich publikacich a stru¢né shrnutych v dizertacni
praci v Kapitole 3. Vysledky publikovanych studii dokladaji, Ze substituce 15% tukd v dieté koncentratem
dvou nejaktivnéjsich n-3 PUFA, tj. EPA a DHA, ucinné potlacuje rozvoj tukové tkané i v podminkach nadbytku
tuk(l v potravé. Potlaceni akumulace tukové tkané je dano inhibici proliferace i diferenciace prekurzori
adipocytld. Podavani EPA a DHA soucasné zvySuje insulinovou sensitivitu, pficemz dvéma z prokazanych
mechanizml jsou aktivace AMPK a zvySovani sekrece adiponektinu. Tyto efekty jsou ddle zvyraznény
v kombinaci s mirnou kalorickou restrikci a poddvanim thiazolidindion. PredloZené vysledky nejenze
rozvijeji dosavadni Uroven pozndani v dané problematice, ale jsou téz dlilezitym zakladem pro nové strategie
vedouci k prevenci ¢i potlaceni obezity u lidi.

K disertacni praci nemam zasadnich pfipominek, praci by nicméné neskodilo, kdyby prosla peclivéjsi
jazykovou korekturou pred tiskem. PrestoZe je Uvod naprosto dostatecny pro dobré pochopeni cilll i
vysledk( prace, ocenila bych v nékterych pripadech zahrnuti vice detaill, zejména proto, Ze prace a téma
jsou velice zajimavé a generuji fadu otazek, které by mohly byt zodpovézeny na zakladé jiz znamych, i kdyz
detailnéjsich skutecnosti. To samé se tykd i Diskuze, ktera by mohla byt rozsahlejsi i sohledem na
predpokladanou aplikaci vysledk(i v humanni mediciné. Obrazek 2 bohuzZel postrada srozumitelnéjsi popis.
V seznamu zkratek se objevuji dvé zkratky (FFA a NEFA), pficemz obé znamenaji volné mastné kyseliny.

K praci mam nékolik dotaz(:

1. Publikace A se zaméfuje na popis dynamiky rlstu tukové tkané v reakci na vysokotukovou dietu
suplementovanou koncentratem n3 PUFA. K tomu je vyuZivan mysi model indukovatelné prechodné
lipodystrofie. Vysledky ukazuji na schopnost n-3 PUFA zdsadné sniZovat celkovou celularitu nové
vznikajici tukové tkané. Vzhledem ktomu, Ze jak na mysich tak na lidskych modelech bylo
prokazano, Ze hyperplazie tukové tkané je spojena s nizsSim rizikem metabolickych komplikaci,



povazuji vysledky za velmi vyznamné ale ¢astecné do urcité miry kontroverzni. Na zakladé
soucasného poznani bych totiz ocekdvala, Ze benefi¢ni u¢inky n3-PUFA budou spocivat zejména v
potlaceni hypertrofie, nikoliv hyperplazie tukové tkané. Mohl by autor komentovat tento jisty rozpor
mezi modely/hypotézami? Byla hyperplastickd expanze potlaéena PUFA i v kombinaci s TZD, které
naopak vedou k diferenciaci malych adipocytd?

2. Graf na obrazku 6A (Publikace A) znazornuje zmény hmotnosti u transgennich mysi po injekci
kontrolniho roztoku nebo injekci tamoxifenu, kterd vede klikvidaci bilé tukové tkané. Je
prekvapuijici, ze ubytek vahy byl pozorovan i u mysi, kterym byla aplikovdna kontrolni injekce, a
pGvodni vahy mysi dosahly az po 10-14 dnech. Jednd se o standardni reakci? Ackoliv pro ucely
experimentu popsaného v publikaci byly tkdné analyzovany po 14 a 42 dnech od injekce, je zndmo,
jak vypada tukova tkan ve dni 10, kdy je zaznamendvan nejvyssi pokles vahy, a zifejmé tedy dochazi
k maximalni redukci tukové tkané? Jaké typy bunék prevazuji (kmenové buriky, makrofagy ...)? Je ve
dni 10 mutantni mys vice insulinoresistentni, s vysSimi hladinami FFA v plazmé? (za predpokladu, Ze
chybi tukova tkan, ktera by efektivné ukladala lipidy z diety).

3. Jak se lisi standardni Chow dieta od HF diety s kalorickou restrikci 10% a 30% co se tyce celkového
mnozstvi kalorii? Nejedna se u 30% CR o néco podobného jako o Atkinsonovu dietu?

4. HF dieta byla tvorena z 35% hmotnosti lipidy a co se tyce kalorii, lipidy tvofily zhruba 60%. Jestlize
15% lipidd bylo nahrazeno koncentratem n3 PUFA, pak n3 PUFA tvorily okolo 9% celkového
kalorického pFijmu. Jaky je b&Zny piijem n3 PUFA v lidské stravé (v Cechach a naopak v zemich, kde
je rozsiten mofrsky rybolov)? Maji protektivni Ucinky i nizsi davky PUFA?

Zavér:

PredloZenad prace fesi aktudini a vyznamnou problematiku. Pfinesla fadu originalnich vysledk(, které mohou byt
v budoucnu pravdépodobné vyuZity i na poli prevence obezity u lidi. Mgr. Hensler jasné prokazal, Ze se orientuje
v problematice a Ze zvladl organizaci experimentU na zvifatech a fadu molekularné biologickych a biochemickych
metod, nutnych k GspéSnému zvladnuti cil( prace.

Prace prokazuje predpoklady autora k samostatné tvorivé védecké praci. Jeji turoven je velmi dobra, a
proto ji doporucuji k obhajobé a navrhuji udéleni titulu ,,Ph.D.“ za jménem.
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