Oponentsky posudek disertacni prace Ing. Petry Janovské:
Effect of ectopic synthesis of mitochondrial uncoupling protein 1 in white adipose tissue

on whole-body metabolism in mice.

Ing. Petra Janovska vypracovala svou disertacni praci na Oddéleni biologie tukové tkané
Fyziologického Ustavu AVCR pod vedenim MUDr. Jana Kopeckého, DrSc. Vyzkumna
problematika tohoto oddéleni je zamérena na studium fyziologie a patofyziologie funkce
vyzkumu svédci celd fada publikaci v prestiznich védeckych ¢asopisech. Na mnoha z nich se
podilela i autorka predkladané disertacni prace

Disertacni prace zkouma mozné zpUsoby predchdazeni a lé¢by obesity a s ni souvisejici
celé rfady metabolickych a jinych patologii, zahrnutych do tzv. metabolického syndromu.
Autorka vyuZziva rGzné pristupy a jejich kombinace, od ektopické lokalizace plivodné hnédo-
tukového rozprahujiciho proteinu 1 do tukové tkané bilé, pres kalorickou restrikci az po
sledovani vlivu polynenasycenych mastnych kyselin

Predkladana disertacni prace svédc¢i o tom, Ze autorka béhem svého pusobeni na poli
védy ziskala celou fadu cennych poznatku vtélenych do celkem 15 publikaci. Disertani prace
je vybudovana na péti z nich, které pak tvofi jeji integrdlni soucdst. Jedna se o publikace
uverejnéné v mezinarodnich casopisech s hezkym IF a u jedné publikace je Ing. Petra
Janovska uvedena jako prvni autorka. Vysledky obsaZzené v pripojenych publikacich jsou, jak
jinak, vysledkem badatelského usili Sirokého tymu lidi, autorka vSak ve své disertacni praci
uvadi, jaky byl jeji podil na ziskanych datech. V kazdém pfipadé z disertacni prace vyplyva, Ze
Ing. Petra Janovskd ovladla a pouzila Siroké spektrum laboratornich metod, od méreni
spotfeby kysliku na Warburgové respirometru (coz je v dnesni dobé obdivuhodné), pres
biochemickd méreni az po metody molekularni biologie.

Teoreticky Uvod predklddané disertaéni prace predstavuje uceleny souhrn zkoumané
problematiky. Je pfehledné ¢lenény a seznamuje Ctendre s poslednimi poznatky na poli
biochemie a molekularni biologie dvou typl tukové tkdané a svédci o dobré orientaci autorky
v problematice a vynikajicim zvladnuti teoretickych zaklad(. V péti podkapitolach jsou
strucné shrnuty a komentovany hlavni pfinosy jednotlivych publikaci, coz usnadnuje ¢tenafi
rychlejsi orientaci v problematice. V paté kapitole jsou prehledné sefazeny vSechny hlavni

vysledky obsaZzené v disertacni prdaci a v Sesté jesté findlné shrnuty a diskutovany.



Po formalni strance predloZeny opus spliuje pozadavky kladené na tento typ praci. Je
psan v anglickém jazyce, a pokud mohu soudit, na dobré Urovni. Narazil jsem pouze na par
pfipadl nepfilis vhodné volby slova, i Spatny ¢as slovesa. Nelze vsak vyloucit, Ze na viné je
pFilis§ autonomni automaticka oprava textu. Obrdzky a grafy jsou Upravné a nazorné, i kdyz
nékdy by si mozna zaslouzily vétsi rozmér. Text obrazku €. 6 pfi formatovani textu unikl na
nasledujici stranku (str. 35-36). Studium disertacni prace mi také ztizil fakt, Ze original prvni
prace je Spatné Citelny, nebot Cast textu je skryta ve vazbé a ztéZuje ovéreni nékterych
nejasnosti.

K praci mam nasledujici pfipominky ¢i dotazy:

1. V praci jsem nepochopil co je vlastné hlavnim zdrojem glycerol-3-P pro syntézu
lipidd.
2. Dochazi v rliznych typech tukovych tkani k ketogenezi a pokud ne, jak je zajistovan

dostatecny pfisun intermediatl Krebsova cyklu (oxalacetat ¢i malat) pro oxidaci
lipidického acetyl CoA.

3. Volné mastné kyseliny mohou fungovat jako protonofory a ¢astecné rozprahovat
oxidacni fosforylaci nezdvisle na rozprahujicich proteinech. Déje se tak i v tukovych
tkanich a da se tento prenos odlisit od prenosu zprostfedkovaného UCP?

4. Probihd v tukové tkani také peroxisomdlni oxidace mastnych kyselin s dlouhym
fetézcem a jaké je jeji pripadna uloha?

5. V souhrnu vysledkl prvni prilozené prace autorka uvadi, Ze aktivita COX je v bilé
tukové tkani asi 10x nizsi nez v tukové tkani hnédé. V praci vlastni je vSak uvedeno,

Ze rozdil je 25 az 50 nasobny. Pochopil jsem néco Spatné?

Pfes uvedené pripominky, jsem presvédéen o tom, Ze disertacni prace Ing. Petry
Janovské je praci nadprimérnou a ptindsi celou fadu novych a vyznamnych zjisténi, které
jisté pfrispéji k hlubSimu pochopeni procesu vzniku obezity a souvisejiciho metabolického
syndromu. Tyto vysledky mohou mit v kone¢ném dulsledku i vyznamny klinicky dopad.

Podle mého nazoru Ing. Petra Janovskad ve své disertacni praci prokazala, Ze dokaze
planovat, provadét a vyhodnocovat védecké experimenty a je tedy schopna samostatné
védecké prace. Doporucuji proto, aby ji na zakladé této disertacni prace byla udélena

védecka hodnost PhD.

V Praze, dne 2. 1. 2014
Doc. RNDr. Martin Kalous, CSc.



