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Oponentsky posudek dizertaéni prace MUDr. Karla Dvoraka:

Vliv n-3 polynenasycenych mastnych kyselin na rozvoj nealkoholového jaterniho postizeni

v experimentu, vyskyt u pacientii s diabetem mellitem 2. typu a metabolickym syndromem,
moZnosti neinvazivni diagnostiky

Obsah dizertatni prace zcela koresponduje sjejim nazvem a obsahuje Cast
experimentalni, provadénou na modelu steatézy u mysi, a ¢ast klinickou, vychézejici z dat
ziskanych u pacientii.

Prace ma tradi¢ni uspofaddani. V uvodu autor definuje nealkoholové steatotické
postizeni jater ozna¢ované zkratkami NAFLD a NASH, uvadi dal3i mozné pfiiny jaterni
steatozy a piehledné seznamuje se souCasnymi poznatky tykajicimi se epidemiologie,
patogeneze a diagnostiky tohoto onemocnéni. V tvodu jsou rovnéZ uvedeny nejastéjsi
experimentalni modely navozujici steatozu u zvifat, vcetn€ jejich kritického porovnani se
skute¢nou situaci u pacientl, a vyznam n-3 polynenasycenych mastnych kyselin pro jatra a
zmirnéni steatotického poskozeni jater. Autor pii tom adekvatné Serpa z literarnich zdroju.
Cile prace jsou jasné definovany, metodicka &ast je vypracovana srozumitelné, v pfiméfeném
rozsahu. Vysledky jsou uvadény postupné v logickém potadi, navic se autor pfi popisu
vysledkl opird o jejich grafické zpracovani, v pfipad¢ velkého mnozstvi dat v klinické Casti
prace jsou uvedeny tabulky, které vyrazné zvySuji pfehlednost vysledkd. Ziskané nalezy jsou
diskutovany v kontextu se sou¢asnymi poznatky studované problematiky a shrnuty v zdvéru.

Je tfeba vyzdvihnout, Ze prace je vysoce aktudlni a pfinasi origindlni vysledky, které
byly publikovany mj. v prestiznim impaktovaném ¢asopise PLoS One. Autor na nemalém
souboru pacientti potvrdil vysokou prevalenci NAFLD u pacientti s DM 2. typu a poukazal, Ze
nezavisi na urovni kompenzace diabetu. V dob& problematického uziti biopsie pro ziskani
histologického nélezu v jatrech jsou velice cenné vysledky urlujici, které neinvazivni
parametry mohou u pacientt s NAFLD s vysokou presnosti posoudit stupen fibrozy jater a
piitomnost steatohepatitidy. Musim ocenit, Ze autor se problematikou nealkoholového
ztukovaténi jater zabyval i na Grovni experimentalni. Terapie jaternich a mimojaternich zmén
spojenych se ztukovaténim jater je oteviené téma, autor se zaméfil na podavani n-3 PUFA,
tedy postup zaloZeny na alternativnim dietnim rezimu, coZ je do ur¢ité miry realizovatelné i v
klinické praxi. Hodnocenim vzork® séra a jater my§i z experimentdlni ¢asti se vyznamné
rozsifilo spektrum metodik pouzitych v dizertaci. Autor potvrdil pfiznivy u¢inek n-3 PUFA
na jaterni i mimojaterni Grovni a poradil si dobfe i s interpretaci ziskanych vysledka.

Prace je dobie napsana i po formalni strance, pteklepy se objevuji sporadicky.

K praci mém nésledujici pfipominky a dotazy:

Pii pouziti zvifat v experimentu by v metodické &asti bylo vhodné uvést schvaleni
experimentu Odbornou komisi pro zajistovani dobrych Zivotnich podminek pokusnych zvirat
pracujici v pfislu$ném uZivatelském zatizeni.

Vysoce specifické metodické postupy molekularni biologie a chromatografie
v experimentélni &4sti prace jisté vyzadovaly podil zkusenych specialistl na jejich provedeni.
Mohl by autor bliZe urgit, kterych kroka experimentu se u¢astnil?

Kontrolni skupina my$i byla v experimentu krmena standardni dietou. Jaky je
energeticky podil tukl v této diet&?

Autor popisuje vysoky podil n-6/n-3 PUFA v séru u kontrolni skupiny my3$i krmené
standardni dietou. Cim si tento nalez vysvétluje?
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Na str. 37 je pfi pfijmu methionin-cholin deficientni diety samotné (skupina M) a
v kombinaci sn-3 PUFA (skupina MP) v jatrech popisovana cast&jsi apoptéza. Nize je
uvedeno, Ze apoptdza nebyla ve skupiné M pozorovana. Mohl by autor nélez upfesnit? Jak si
autor pfipadné vysvétluje vyssi vyskyt apoptozy pti podavani n-3 PUFA ve skupiné MP? Jaky
metodicky postup byl pro hodnoceni apoptozy pouzit?

Jaterni poSkozeni spojené se steatdézou je v praci posuzovano i na zéakladé exprese
genu prozanétlivych cytokind. ZvySena exprese genll nemusi byt vZdy provazena 1 zvySenou
produkci pfislusnych cytokini. Byly vramci experimentu hodnoceny 1 koncentrace
pfislusnych cytokinti v jatrech?

Prace poukazuje na vyznamnou souvislost NAFLD a télesné hmotnosti, BMI a obvodu
pasu u skupiny pacienti s DM 2. typu. V préci je citovan nélez, ze NAFLD by mohl vzniku
metabolického sy a DM 2. typu pfedchazet. Jaky je nazor autora na vyznam zachytu NAFLD
obecné u lidi s nadvahou bez metabolického sy a DM?

Zavérem je treba konstatovat, Ze autor ve své dizertacni praci prokazal schopnost
samostatné védecky pracovat, doporuduji pfijeti dizertaéni prace a jeji podstoupeni dal§imu
fizeni, jehoZ zakonCenim bude ud€leni hodnosti Ph.D.
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