Oponentsky posudek disertaéni prace Mgr. Olgy Hordkové:
Control of white adipose tissue metabolism: role of AMP-activated protein kinase

and modulation by omega-3 polyunsaturated fatty acids

Mgr. Olga Hordkova vypracovala svou disertaéni praci na Oddéleni biologie tukové tkané
Fyziologického tistavu AVCR pod vedenim MUDr. Jana Kopeckého, DrSe. Kolektiv tohoto
oddéleni se problematikou metabolismu tukd, jeho regulace, tlohy rozpfahujicich proteint a
s tim souvisejici obezitou zabyvi jiz dlouho a také uspéing o Semz sv&d&i celd fada publikaci
v prestiZnich Casopisech. Mgr. Olga Hordkova disertaéni préci zaméfila na energeticky
metabolismus bilé tukové tkdné a jeho regulaci. V poslednich letech se nase predstavy o této
tkéni vyznamné posunuly. Dnes vime, Ze neplni pouze funkei pasivniho skladigté zasobniho
substritu, ale aktivné se podili na regulaci celé fady metabolickych d&ji. Autorka se snaZila
najit odpovédi na dvé otdzky: a) jaké je tiloha protein kindzy stimulované AMP pii regulaci
metabolismu v adipocytech bilé tukové tkang b) jaky efekt maji polynenasycené mastné
kyseliny na energeticky metabolismus bilé tukové tkdné& a na jeji humoralni aktivitu.

Autorka ziskala celou fadu novych informaci, které jsou shrnuty ve &tyfech publikacich
uvefejnénych v zahrani¢nich ¢asopisech a tvoii soulast piedkladané price. Ve vlastni
disertatni prici jsou hlavni zji§téni formulovana ve &tyfech bodech. Autorka prokézala, Ze
existuje souvislost mezi rozptazenim oxidaéni fosforylace a aktivaci AMPK, a Ze tato protein
kinaza je zaroven rozdilng regulovdna vrlznych tukovych depech. Prokazala déle, Ze
polynenasycené mastné kyseliny pfitomné v potravé ovliviiuji energeticky metabolismus
adipocyth bilé tukové tkang a stimuluji sekreci regulaénich proteint.

Po formalni strince price pifedstavuje komentovany soubor publikaci. Autorka se
neomezila na pouhé piipojeni svych praci k literarnimu ptehledu, ale kazdy &lanek zvIast

komentovala a uvedla hlavni vysledky. Za zasluzné pokliadam, Ze u kazdé prace uvedla jaky




byl jeji podil na ziskanych vysledcich. V této souvislosti se domnivam, e by moZna nebylo
Spatné zafadit také kratkou metodickou &ast, kterou by tvofil minimdlng seznam metod
pouzivanych autorkou.

Teoreticky Gvod predklddané disertacni price je uceleny prehled zkoumané problematiky.
Je piehledné Clenény a seznamuje Ctendfe sposlednimi poznatky na poli biochemie a
molekularni biologie adipocytli a svédéi o dobré orientaci autorky v problematice a zvladnuti
teoretickych zikladd. Pouze v kapitole o metabolismu lipidd by moZnd bylo vhodngjsi
navazat na transport mastnych kyselin do buiiky pojednénim o jejich katabolismu a teprve
vzajemnych souvislosti.

K praci mam nékolik pfipominek, poptipadé dotazi:

Z formalniho hlediska nepovazuji za ptili§ vydafené obrazky v literdrnim piehledu. Jsou
vétSinou piili§ malé a neostré (obr. 2 je proto téméf neéitelny), schémata metabolickych drah
jsou pfehnané zjednoduSena (na obr. 3 by bylo dobré uvést kompartmentalizaci jednotlivych
metabolickych drah) a nékteré obrazky nejsou pfili§ jasné (z obr. 6 se napiiklad na prvni
pohled zda, Ze AMPK inhibuje glykogen syntdzu, coZ stimuluje syntézu glykogenu).
Pochvalu si naopak zaslouZi obr. 8.

Na stran€ 13 autorka piSe, Ze pfi konverzi glukozy na acetyl CoA vznikéd ,,more than
enough® redukénich ekvivalent pro syntézu mastnych kyselin de nove. Domnivam se, Ze
lepsi by bylo vyjadfit pocty molekul NADH a NADPH ptesné a zminit jak dochazi k pfenosu
redukénich ekvivalentti mezi NAD a NADP.

Na stran€ 15 v 7. fddku odshora zfejmé vypadlo slovo.

Na stejné strané je zmiflovan caveolin jako moZny pfenaSed mastnych kyselin, znamen4

to, Ze mohou byt prenaSeny selektivné vesikuldrmim transportem? Jaka je piedstava o




fungovani mitochondrialni aspartat aminotransferazy pii pfenosu MK pres cytoplasmatickou

membranu?

Z obr. 5 na strané 26 vyplyva, Ze ATP inhibuyje AMPK, je to opravdu tak a o jaky typ
inhibice se jedna?

Na obr. 7 na strané 29 neni oznadena skupina tg/tg.

Je znamo néco bliz§tho o molekuldrnim mechanismu pusobeni omega 3 — PUFA pfi
regulaci genové exprese? Pusobi pfimo tyto mastné kyseliny nebo jejich metabolity nebo jako

soucast signalni kaskady?

Pfes uvedené vyhrady €1 pfipominky, jsem ptesvédcen o tom, Ze Mgr. Olga Horakova ve
své disertaéni praci piinasi celou fadu novych a vyznamnych zjisténi, které jisté pfispéji
k hlubSimu pochopeni funkce bilé tukové tkané v energetickém metabolismu a jeho regulace.
Tyto vysledky maji i dilezity klinicky vyznam, nebot’ pfispivaji k objasnéni pfi€in obezity,
ktera dnes patti k zdvaznym zdravotnim ohrozZenim.

Mer. Olga Hordkova ve své disertaéni praci prokazala, Ze je schopna samostatné védecké

prace a doporucuji proto, aby ji na jejim zdkladé byla udélena védecka hodnost PhD.

V Praze, dne 26. 5. 2006

RNDr. Martin Kalous, CSc.




