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Tématem doktorské disertaéni prace je aktualni problematika tykajici se patogeneze obezity
a na moznosti jejiho ovlivnéni dietni a farmakologickou intervenci.. Studie byly zaméfeny na
vliv nizkoenergetické diety na adipogenni kapacitu, produki adipocytokinti a zanétlivy stav
v subkutanni tukové tkani.

Rozsah price:

PredloZena diserta¢ni prace je predkladana jako soubor publikaci uvefejnénych v odbornych
Casopisech, ktery je doplnény piehledem soudasného stavu poznani feSené problematiky,
komentafem k jednotlivym publikacim, diskusi, zavéry a seznamem pouzité literatury.
Vysledky studii uvedenych v doktorské disertadni praci autorka publikoval a v ¢asopisech

s IF ve étyfech ¢lancich, ve kterych je dvakrat prvni autorkou a dvakrat je uvedena jako
spoluautorka.

Uvodni &ast predloZené disertadni prace je vénovana literarnimu pfehledu o sou¢asném stavu
feSené problematiky. Podrobné jsou popsany soucasné poznatky o hypertrofii a hyperplazii
adipocytti ve vztahu k dysfunkci tukové tkang, infiltraci makrofagi a lymfocytl, zanétu,
sekreci adipokin@i a cytokint patogenezi obezity. Dalsi ¢ast teoretického ptehledu je
vénovdna recentnim nalezim o stresu endoplasmatického retikula, ktery podle soucasnych
pfedstav prispiva pfi obezité k rozvoji inzulinové rezistence. Literarni ptehled dale zahrnuje
recentni poznatky o uloze ZluGovych kyselin, které jako ligandy Cetnych receptorti mohou
ovlivnit regulaci fady intracelularnich pochodii, vé&etné stresu endoplazmatického retikula.
Soudasny stav poznatkl je dokumentovan ideviti schématy a 276 citacemi recentni
literatury.

Ze zasvécené napsaného uvodu, dokumentujictho detailni znalost sledované problematlky, se
odvijeji cile provedenych studii, které byly zaméteny na:

1) Vliv dlouhodobé dietni intervence a modulace stresu endoplasmatického retikula na
proliferaci a diferenciaci adipocytd, zanétlivé parametry a sekre¢ni funkci subkutdnni tukové
tkane.

2) Na sledovani G¢inku Zlu¢ovych kyselin na stres endoplasmatického retikula, proliferaci a
diferenciaci adipocytii u obéznich osob

Metodické postupy pouzité k feSeni studovanych otazek jsou zaloZeny na bohatych
zkusenostech Spickového pracoviste, které se dlouhodobg zabyva studiem metabolickych
poruch tukové tkané pfi obezit€. Analytické a statistické metody byly vhodné€ zvolené. pro
feSeni studované problematiky a hodnoceni ziskanych vysledka.

Vysledkova ¢ast

V dalsi ¢asti autorka disertace uvadi komentéafe k jednotlivym publikovanym studiim.
Ziskané vysledky i jejich interpretace dokumentuji, Ze autorka doséhla pii feSeni
sledovanych otdzek fadu novych poznatkt o vlivu kalorické restrikce na molekularni procesy
v tukové tkani a moZnostech jejich terapeutického ovlivnéni.



Z hlavnich vysledk publikovanych ve ¢tyfech ¢lancich v renomovanych Casopisech 1ze

uvést:

1) Studie neprokazaly rozdily mezi abdominalni a glutedlni subkutanni tukovou tkani

v expresi prozanétlivych gend a infiltraci makrofagu.

2) Snizeny kaloricky piijem pozitivng ovlivnil sekreci prozanétlivych cytokinti a zvysil
adipogenni kapacitu v tukové tkani,

3) Testované Zlu¢ové kyseliny neovlivnily stresu endoplasmatického retikula., navic kyselina
ursodeochxycholova negativné ovlivnila proliferaci v tukové tkéni.

4) Nebyl prokazam vliv postprandialniho zanétu, indukovaného konzumaci diety s vysokym
podilem tukt, na stres endoplasmatického retikula

V diskusi pod4va autorka obsahly a zasv&ceny komentaf k ziskanym vysledkiim, ve kterém
prokazala hlubokou znalost studované problematiky.

Vyznam dosazenych vysledki

Ziskané vysledky, publikované ve &tyfech ¢lancich v renomovanych ¢asopisech, s vysokym
impakt faktorem dokumentuji, Ze autorka doséhla pfi feSeni sledovanych otazek fadu novych
poznatk.

Publikované ¢lanky prosly naroénym recenznim fizenim a nemam k nim zadné pfipominky.

K predloZené praci mam nasledujici dotazy:

1) Jednotlivé tkdné maji rozdilnou expresi transportérii Zlu¢ovych kyselin, ktera je
nejvyrazn&jsi v jatrech. Je znamo, zda podavani Zlu€ovych kyselin ovliviiuje stres
endoplasmatického retikula a dal$i metabolické pochody v jatrech, které by mohly ptiznivé
ovlivnily jaterni inzulinovou rezistenci a ektopickou akumulaci lipidi, které piedstavuji
jednu z hlavnich poruch provazejici metabolicky syndrom ?

2) Jednim z hlavnich markeri stresu endoplasmatického retikula je GPR 78 (Glucose-
regulated protein 78kDa). Byl tento ukazatel sledovan v provedenych studiich?

3) Snaha o zlep$eni inzulinové rezistence stimulaci proliferace a diferenciace vedouci k
tvorb& novych metabolicky aktivn&jsich adipocytll je jednou z moZnych zpiisobi
pozitivniho ovlivnéni dysfunkce tukové tkang pii obezité. Hyperplasie tukové tkan€ pii
nasledném zvyseni kalorického piijmu nebo sniZeni fyzické aktivity mize zvySovat riziko
obezity. Jsou zndmy moznosti, kromé snizeného pijmu nebo zvyseného vydaje energie, jak
zabranit tomuto ,,realimentaénimu fenomenu® ?

Zavér:

PredloZena disertadni prace fe$i aktualni vyznamnou problematiku a dosaZené vysledky
mohou mit i praktické vyuziti. Studie byly provedeny na pracovisti, kde oblast vyzkumu
zamé&fend na patogenezi obezity, inzulinovou rezistenci a na moznosti jejich pozitivniho
ovlivnéni nutri¢ni intervenci nebo fyzickou aktivitou ma tradiéné vysokou uroven. K té
ptispiva i dlouholetd zahraniéni spoluprace s renomovanou zahrani¢ni laboratofi. S tim
souvisi i pouzité metody, které jsou na §pickové urovni a odpovidaji soucasnym trendiim



v dané oblasti vyzkumu. PfiloZeny soubor publikaci dokumentuje, Ze vysledky studii byly
publikovany v renomovanych zahrani¢nich ¢asopisech . Pe€livé shrnuti soucasnych
poznatkil o problematice a v&cna interpretace ziskanych vysledki dokazuje, Ze autorka je
detailné sezndmena s problematikou v dané oblasti a je schopna rozvijet védecké pfistupy pii
feSeni dané problematiky. Po formalni strance je prace velice kvalitni a je velice peclivé
zpracovana.

Price splituje poZadavky kladené na diserta¢ni praci a proto doporucuji praci

k obhajobé a kladné vyFizeni Zadosti o pFiznani akademického titulu ,, philosophiae
doctor“ (Ph.D.)
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