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Prace se zabyva vysoce aktualnim tématem ovlivnéni obezity slozkami vyZivy — polyenovymi
mastnymi kyselinami fady n-3 a polyfenolem oleuropeinem, extrahovanym z olivovniku,
ptipadné v kombinaci s 1éky ze skupiny thiazolidindiont ve vztahu k metabolismu tukové
tkané. Prace je prezentovana v anglicting.

Hlavni cile ptedloZené prace jsou:

1. Stanoveni G¢inku kombinovaného podavani thiazolidindiont- pioglitazonu nebo
rosiglitazonu s polyenovymi mastnymi kyselinami fady n-3 u mysi s obezitou a
inzulinovou rezistenci navozenou dietou S vysokym obsahem tuku

2. Popis zakladnich mechanismi G¢inku kombinace diety s kalorickou restrikci a
polyenovych mastnych kyselin fady n-3, které se mohou uplatnit v prevenci a 1écbé
obezity a souvisejicich metabolickych onemocnéni u mysi s dietou navozenou
obezitou

3. Charakterizace molekularnich mechanismt pisobeni oleuropeinu, polyfenolu
ziskaného z olivovych listd na modelech in vitro

Téma préce se jevi vysoce aktudlni pro prevenci i 1écbu obezity a nemoci souvisejicich
s obezitou, zejména metabolického syndromu.

Rozsah prace:

Prace obsahuje celkem 101 stran textu. Vysledky studii jsou uvedeny ve tiech publikacich s
IF. Seznam literatury obsahuje 158 citaci.

Prace obsahuje souhrn, seznam vlastnich publikaci, seznam zkratek a ivodni ptehled
soucasného stavu problematiky, ktery je zpracovan podrobn¢ a piehledné. Definovany jsou
cile prace, material a metody, ptehledné jsou prezentovany vysledky jednotlivych praci. Dalsi
Casti jsou diskuze, zavéry a piehled pouzité literatury.

Na konci jsou ptiloZzeny 3 publikované ¢lanky.

Uvodni piehled problematiky struéné popisuje definici metabolického syndromu a jeho
vztah k bilé tukové tkani a obezité. Popsany jsou funkce bilé tukové tkan¢, zvlasté ve vztahu
Kk produkci jednotlivych adipokint. Zvlastni pozornost je vénovana lipidovému metabolismu
v adipocytu se zaméfenim na substratové cykly a jejich regulaci, na peroxisomalni



proliferatory aktivované receptory (PPAR), AMP aktivovanou kindzu. Popsana je
diferenciace adipocytli. Podrobn¢ jsou rozebrany mozné mechanismy ucinku polyenovych
mastnych kyselin fady n-3 ve vztahu k inzulinové rezistenci a obezité, jejich zdroje v potravé
a moznosti endogenni syntézy n-3 PUFA s dlouhym fetézcem (n-3 LC PUFA) z 18:2n-6 a
18:3 n-3. Popsan je mechanismus u¢inku thiazolidindiont a polyfenoli, rozebran je efekt
omezeni obsahu energie v diet¢.

Cile prace jsou jasné definovany:

Objasnit vliv kombinovaného podavani thiazolidindionti- pioglitazonu, latky pouzivané

Vv 1éEbé DM 2.typu, a polyenovych mastnych kyselin fady n-3 u mysi na obezitu a inzulinovou
rezistenci

Oveéfit hypotézu, ze kombinace energetické restrikce a polyenovych mastnych kyselin fady n-
3 maji aditivni efekt v prevenci obezity a souvisejicich metabolickych onemocnéni u mysi

s dietou navozenou obezitou

Charakterizovat molekularni mechanismy piisobeni oleuropeinu, polyfenolu ziskaného

v olivovych list na modelech in vitro

Metodické postupy odpovidaji soucasnému stavu znalosti a jsou podrobné popsany
v kapitole Material a metody.

Vysledkova ¢ast je tvofena tfemi podkapitolami, které podrobné popisuji vysledky
jednotlivych praci, na jejich zavér je vzdy zminéna ucast autorky na dané publikaci.
Hlavni vysledky:

1. Rosiglitazon a pioglitazon maji odlisny ucinek, v kombinaci s rybim olejem jenom
rosiglitazon branil vzniku obezity, zatimco pioglitazon eliminoval jaterni steatézu. N-
3 PUFA se jevi jako vhodny dopInék antidiabetické 1é¢by.

2. PUFA n-3 zvysSuji tuc¢inek mirné nizkoenergetické diety a soucCasné zlepSuji
metabolismus lipidi a glukézovou homeostazu. Tyto u€inky pravdépodobné odrazeji
synergistickou indukci mitochondrialni oxidace mastnych kyselin v bilé tukové tkani
spojenou se supresi zanétu o nizké intenzité v bilém tuku.

3. Oleuropein suprimuje proliferaci preadipocytt a diferenciaci adipocyta in vitro. Tento
efekt je pravdépodobné zprostiedkovan pfimou inhibici transkripéni aktivity PPAR
gama.

Diskuze podava zevrubny komentai k ziskanym vysledkim ve srovnani s vysledky dalSich
publikovanych praci.
Jednotlivé ¢asti jsou doprovazeny kvalitné zpracovanymi obrazky a grafy.

Dotazy:

Prace prosly recenznim fizenim v oponovanych ¢asopisech, proto mam jen nékolik
obecnéjSich dotazi:

1. V praci | autorka zjistila, ze kombinace n-3 PUFA s thiazolidinovymi derivaty,
konkrétné s pioglitazonem, pouzivanym v 1écbé diabetikli DM typu 2, zlepSuje jaterni
steatdzu a rovnéz inzulinovou rezistenci u mysi na vysokotukové dieté. Je znamo, zda
by obdobny efekt méla tato kombinace u obéznich diabetiki?

2. Aditivni efekt mirné energetické restrikce a n-3 PUFA se jevi velmi nadéjnym
postupem pfi prevenci i 1é€be obezity, spojené Casto s poruchou glukézové tolerance.
Byly obdobné vysledky potvrzeny ve studiich u lidi?



3. Polyfenoly jsou zndmy svym piiznivym ucinkem na zdravotni stav. Nemutze mit
zjisténa inhibice transkripce PPAR gama s néslednou supresi proliferace preadipocytt
a diferenciaci adipocytli navozena oleuropeinem negativni vliv na moznost ukladani
tuku?

Zavér:

Predlozena dizertacni prace predstavuje originalni pfinos k poznani efektu riznych kombinaci
diety, specifickych slozek potravy jako jsou polyenové mastné kyseliny fady n-3 nebo
oleuropein a 1éka ze skupiny thiazolidindionl (glitazonll) na metabolismus u mysi s dietné
navozenou obezitou. Ukazuje pozitivni G¢inek kombinace bézné pouzivanych 1éku v 1é¢bé
obéznich diabetiki s n-3 PUFA na metabolismus sacharidi, snizeni inzulinorezistence a
snizeni jaterni steatézy. Kombinace bézné pouzivané metody 1é¢by u obéznich pacienti
pomoci mirné nizkoenergetické diety s polyenovymi mastnymi kyselinami fady n-3 vykazala
aditivni u¢inek obou metod, zprosttedkovany synergistickou indukci mitochondridlni oxidace
mastnych kyselin v bilé tukové tkani. Polyfenol oleuropein ziskany z olivovych lista
suprimuje proliferaci preadipocytt a diferenciaci adipocytii in vitro ziejmé pfimou inhibici
transkripéni aktivity PPAR gama.

Prace spligje cile, které si stanovila. Studie byly provedeny modernimi metodikami, které
odpovidaji soucasné urovni v dané oblasti vyzkumu a byly publikovany v renomovanych
casopisech s IF. Po formalni strance je prace peclivé zpracovana. Zavéry prace a diskuse
ziskanych vysledkl svéd¢i o tom, ze autorka zvladla metody védecké prace a interpretace
experimentalnich dat. Pfedlozend prace prokazuje ptredpoklady Mgr.Michaely Svobodové
k samostatné tvotivé védecké praci.

Prace zcela splituje pozadavky kladené na dizertac¢ni praci, a proto doporucuji praci
k obhajobé. Po tispésné obhajobé doporucuji udéleni titulu Ph.D. v oboru Molekularni a
bunécna biologie, genetika a virologie
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