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Importance of adipose tissue metabolism for whole-body energy balance

Pfedlozend dizertace zpracovava velice komplexni téma regulace metabolismu tukové tkané, tedy organu,
ktery ma zdsadni ulohu v udrZzovani celotélové energetické homeostaze. JelikoZz je ovlivnénim metabolismu
tukové tkané mozné zasadné ovlivnit i glukézovou homeostdzu (jejiz naruseni vede krozvoji zdvainych
metabolickych onemocnéni), jedna se o praci dlleZitou nejen s ohledem na zakladni vyzkum, ale i na moZna
dieteticka opatreni pro budouci [é¢bu metabolickych onemocnéni asociovanych s obesitou.

Prace je zaloZzend na 2 plvodnich publikacich a jednom manuskriptu pripraveného k publikaci, pficemz Mgr.
Petr Zouhar je prvnim autorem dvou praci. Jiz publikované prace jsou uverejnény ve velmi kvalitnich ¢asopisech
s vysokym IF. Prace je predkladana v anglictiné a dle mého nazoru plné vyhovuje formalnim pozadavkim
kladenym na dizertacni préci.

Rozsahly literarni Uvod seznamuje c¢tenare prehlednym zplsobem se zdsadnimi metabolickymi procesy v
tukové tkani, ale i s dalSimi aspekty biologie tukové tkané. Vzhledem ke zkoumdni Gcinku dietnich opatfeni na
termogenezi, jedna z kapitol je vénovana termogennimu potencialu tukové tkané. Dalsi ¢ast Uvodu je vénovana
rozboru dosud znamych regulaénich mechanizm( téchto metabolickych a termogennich proces(. Zavérec¢na
kapitola Uvodu shrnuje znalosti efektd dietnich opatfeni na tukovou tkan, konkrétné obohaceni diety o Zlu¢ové
kyseliny a n3-PUFA nebo poufiti kalorické restrikce. Uvod se Cetl dobfe a osvézil a rozsifil mé dosavadni
znalosti.

V peclivé zpracované metodické ¢asti autor popisuje metody, které sam zvladl a pouzival, ale zminény jsou i
metody ostatnich ¢lend tymu. Autor tak velmi péknym zplsobem ocenil i praci svych kolegli, kterad byla
nezbytna pro komplexni analyzu feSenych metabolickych jevi, a zaroven prokazal, Ze je obezndmen se vsemi
pfistupy. Autor jasné deklaruje podil své prace zahrnujici prevazné metabolické analyzy na zviratech, ale i
izolovanych bunkach, a analyzu genové exprese (na rdznych urovnich). Mnozstvi a komplexnost metod
zvladnutych autorem povaZzuji za nadprimérné.

Zakladnim cilem prace bylo analyzovat vliv dietnich opatfeni na metabolické procesy v tukové tkani i na
celkovou energetickou bilanci organizmu. VyuzZit byl model inbrednich mysich kmend srdznou mirou
rezistence k obezité. Konkrétni cile jsou dale specifikovany v péti bodech, fesenych v jednotlivych publikacich.

Cile byly splnény na zakladé vysledk( uvadénych v plvodnich publikacich a jednom manuskriptu a strucné
shrnutych v dizertacni praci v Kapitole 4. Vysledky publikovanych studii dokladaji, Ze obohaceni diety o
Zlu€ovou kyselinu CDCA mUze po pocatecni ztraté hmotnosti (danou habituaci na dietu) napomoci udrZeni nizsi
hmotnosti i za podminek, kdy jsou experimentalni zvifata dale vystavena vysokotukové dieté. Tento efekt CDCA
je castecné podloZen zvySenim exprese UCP1 jak v hnédé tak bilé tukové tkani. Dale bylo prokazano, Ze
CastecCna substituce tuk( v dieté koncentratem dvou nejaktivnéjSich n-3 PUFA, tj. EPA a DHA, v kombinaci
s mirnou kalorickou restrikci efektivné eliminuje Fadu negativnich metabolickych efektll zplUsobenych
vysokotukovou dietou. Tento ucinek kombinace kalorické restrikce sPUFA suplementaci byl z casti
pravdépodobné podminén vyssi produkci tzv. resolvin(, které snizuji zanét, a z ¢asti i indukci jalového cyklu
mastnych kyselin, tedy opétovné reesterifikace v podminkdch aktivované lipolyzy. | porovnani reakce dvou
mysich kmenl lisicich se mirou rezistence k obezité na chladovou zatéz prokazalo, Ze rezistence k obezité muze
byt ¢astecné zaloZena na zvySeni anabolického procesu reesterifikace mastnych kyselin v tuku za podminek
aktivni lipolyzy.

Predlozené vysledky, které byly v dalsi kapitole adekvatné diskutovany, nejenze rozvijeji dosavadni Uroven
poznani v dané problematice, ale jsou téz dllezitym zakladem pro nové strategie vedouci k prevenci i
potlaceni obezity.

K disertacni praci nemam zasadnich pfipominek. Préci by sice neSkodila korekce anglické gramatiky i nékterych
slovnich obratl, nicméné fakt, Ze prace byla vypracovana v anglickém jazyce, povaZuji za velmi pozitivni, jelikoz



sepsani prace v anglictiné ukazuje na dobré predpoklady pro naslednou publikacni aktivitu v mezinarodnich
¢asopisech. Uvod je pro lepsi pochopeni biochemickych pochodd doplnény prehlednymi schématy, u nich? ale
neni uvedeny vychozi zdroj, coZ je u tak rozsahlych schémat ponékud prekvapujici. V kapitole metod upozornuiji
na pravdépodobnou chybu v uvedeném zastoupeni lipidd ve STD a HF dieté (u obou je uvadéno 35 %).

K praci mam nékolik dotazu:

1. Publikace A se zaméfuje na efekty CDCA na tukovou tkan. Pfechod na dietu obsahujici CDCA vedl u
mysi k vyraznému omezeni pfijmu potravy, tedy kvyrazné kalorické restrikci. Vysledkem byla
normalizace fady metabolickych parametrd, ale i indukce UCP1 exprese v bilé i hnédé tukové tkani (i
kdyzZ s potencidlné omezenym fyziologickym vyznamem). Je znamo, Ze hladovéni zvysuje expresi FGF21,
jehoz plsobenim téz dochazi k ,hnédnuti” tukové tkané. Zajimalo by mé, zda je moZné predpokladat,
Ze FGF21 hraje roli i v popisovaném experimentalnim usporadani (CDCA obohacend dieta, resp.
omezenim davek potravy), resp. zda by CDCA-zavislé efekty na UCP1 expresi mohly byt spojeny se
sekreci FGF21 nad uroven vyvolanou prostou kalorickou restrikci.

2. Chladovad adaptace mysi (Publikace C) vede kvyraznému zvysSeni spotreby energie, které je
kompenzovano zvySenim pfijmu potravy. V pfirozenych podminkach je ale chladova adaptace nutnd
v obdobi se snizenou dostupnosti potravy. Je zndmo, jak reaguje kmen A-J vs. B6 na chladovou adaptaci
v podminkdch stabilniho energetického prijmu? Nelze predpokladat, ze za téchto okolnosti je spotfeba
energie pfi reesterifikaci mastnych kyselin za podminek vysoké lipolytické aktivity spiSe evolucni
nevyhodou? Nebo jsou AJ mysi schopny za takovych podminek snizit miru reesterifikace mastnych
kyselin?

3. Zlu¢ové kyseliny jsou schopné aktivovat receptor TGRS i na povrchu imunitnich bunék. Nema autor
k dispozici i data naznacujici zménu ve fenotypu/aktivité imunitnich bunék v tukové tkani po podani
CDCA obohacené diety, coZz by mohlo pfispét ke zlepSeni metabolickych parametr( (na Urovni tukové
tkané i celého organismu)?

4. Autor zminuje, Ze u mysi je hnédy tuk aktivovan i HF dietou obsahujici proporéné méné proteind,
(majici tzv. protein diluting efekt). Je mozné, Ze je tato dietou indukovana termogeneza funkéni i u lidi,
ktefi vykazuji vysokou miru metabolické flexibility a na vysokotukové dieté jsou schopni preferencné
vyuzivat jako energeticky zdroj mastné kyseliny?

5. Z Fig. 4-9 (Publikace B) je patrné, Ze nejvyssi koncentrace EPA a DHA v eWAT jsou dosazeny pfi
kombinaci PUFA suplementace a kalorické restrikce. Naproti tomu v jatrech je koncentrace EPA a DHA
shodna jak pfi podavani HF+F tak v kombinaci s kalorickou restrikci. Vysledek v jatrech mi pfijde
pochopitelny, ale jak si vykladate zvySeni mnoZzstvi EPA+DHA v tuku v reakci na kalorickou restrikci?

Zavér:

PredloZena prace fesi aktudlni a vyznamnou problematiku. Pfinesla radu origindlnich vysledk, které mohou byt
v budoucnu pravdépodobné vyuzity i na poli Ié¢by metabolickych onemocnéni spojenych s obezitou u lidi. Mgr.
Zouhar jasné prokdzal, Ze se orientuje v problematice a Ze zvladl ndrocné metabolické experimenty na zvifatech
i bunikach, které byly nutné ke splnéni cilCi prace.

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