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Rozsah práce 

Předložená disertace je psána v angličtině a dokazuje jazykovou vybavenost autorky. Práce je 

zpracována jako rozšířený komentář již uveřejněných publikací autorky doplněný společným 

úvodem a metodickou částí. Celá práce je psána velmi jasným a věcným slohem, oceňuji 

zejména výstižnost a stručnost vyjadřování.  

 

Publikace 

Součástí předkládané práce jsou čtyři publikace, z nichž dvě již byly uveřejněny 

v mezinárodních renomovaných časopisech, další dvě jsou zjevně těsně před dokončením a 

podáním. Na jedné z publikací je předkladatelka prvním autorem. Podíl Mgr. Pavlišové na 

jednotlivých publikacích je v disertační práci jasně uveden.  

 

Cíle 

Předkládaná disertace je zaměřena na studium molekulárního mechanismu pozitivního účinku 

omega-3 polynenasycených mastných kyselin (MK) na glukózový a lipidový metabolismus 

myšího modelu obezity, C57Bl6 myší krmených vysokotukovou dietou. Zvláštní pozornost 

autorka věnovala srovnání omega-3 MK podávaných ve formě fosfolipidů (PL) a triglyceridů 

(TAG). Téma disertační práce je vysoce aktuální vzhledem k vysoké prevalenci obezity a s ní 

spojených zdravotních komplikací, zejména metabolického syndromu a diabetu 2. typu. 

 

Úvod 

předložené disertace je věnován literárnímu přehledu o současném stavu řešené problematiky. 

Zcela dostatečně pokrývá současný stav literatury vážící se k problematice řešené 

v předkládané disertační práci, a to molekulární mechanismy rozvoje inzulínové rezistence, 

úlohu inkretinového systému v rozvoji obezity a diabetu 2. typu a metabolické efekty různých 

druhů lipidů. Na této části práce lze vyzdvihnout konzistentní a věcný přístup, který poskytuje 

dostatečný přehled vztahující se k řešené problematice. 

 

Metodická část  

Dostatečně popisuje používané metodiky. Dokládá zvládnutí širokého spektra 

experimentálních technik včetně metody hyperinsulinemického-euglykemického klampu u 

myší, jehož použití je v našich podmínkách unikátní. V této části velmi oceňuji prezentaci 

experimentálního uspořádání ve formě přehledných schémat, což umožňuje snadnou orientaci 

v pokusech zahrnujících více experimentálních skupin.   

 

Výsledková část 

Získané výsledky jsou přehledně popsány a názorně doloženy v grafech a tabulkách. 

Z hlavních výsledků lze uvést: 

1. Srovnání dvou obezitogenních diet, tj. diety založené na omega-6 MK (cHF) a diety 

obsahující převážně SFA a MUFA (LHF), ukázalo, že obě diety jsou srovnatelné co do vlivu 



na obezitu, glukózový metabolismus a zánět tukové tkáně. Zásadní rozdíl se projevil ve vlivu 

na jaterní steatózu (LHF˃˃cHF). Autorka popsala možný adaptivní mechanismus, zvýšení 

exprese a aktivity Scd-1 v LHF skupině, který vede ke konverzi toxičtějších SFA na méně 

toxické MUFA.  

 

2. Příznivý vliv omega-3 MK závisí i na složení lipidů v dietě. Omega-3 MK vykazovaly 

pozitivní vliv na velikost tukové tkáně a glukózovou homeostázu pouze v kombinaci s omega-

6 MK v dietě, naopak současné podávání omega-3 MK a diety bohaté na SFA a MUFA 

neovlivnilo adipozitu a vedlo ke zhoršení parametru zánětu v tukové tkáni. Tyto výsledky 

jsou potenciálně velmi významné i z hlediska výživových doporučení.  

 

3. Velmi zajímavé, i když zčásti negativní, výsledky přinesla studie zabývající se vlivem 

omega-3 MK na inkretinový systém. Unikátním zjištěním je normalizace oversekrece GIP a 

overexprese GIPR v tukové tkáni důsledku podávání omega-3 MK. Zajímavé je i zjištění, že 

omega-3 MK neovlivňují sekreci GIP po podání glukózy, pokud jsou podávána po celou dobu 

současně s vysokotukovou dietou, nicméně vedou k normalizaci glukózou stimulované 

sekrece GIP, pokud jsou podávána již obézním zvířatům. 

 

4. Srovnání vlivu omega-3 MK ve formě TAG a PL ukázalo vyšší biologickou účinnost 

fosfolipidové formy. Pouze omega-3 MK podávané ve formě fosfolipidů vedly ke zmírnění 

inzulínové rezistence navozené vysokotukovou dietou. Podávání omega-3 PL také vedlo ke 

zmírnění jaterní steatózy v důsledku represe genů účastnících se de novo lipogeneze a syntézy 

cholesterolu a potenciace genů mitochondriální a β-peroxisomální oxidace MK.  

  

Získané výsledky prokazují, že autorka dosáhla při řešení sledovaných otázek řady nových 

poznatků. 

 

Diskuse 

V diskuzi autorka podává komentář k získaným výsledkům, který svědčí o dobré znalosti 

problematiky.  

 

Připomínky a dotazy: 

Všechny publikované články prošly náročným recenzním řízením, které dostatečně prokázalo 

jejich kvalitu. K práci nemám žádné závažné připomínky, dotazy směřují pouze k upřesnění 

některých detailů nebo představují návrhy pro další práci. 

 

Publikace A: 

1. Máte nějaké vysvětlení pro do určité míry paradoxní zvýšení hladiny adiponektinu u 

skupin cHF+F, LHF a LHF+F?  

 

2. V části „Conclusions“ str 102 uvádíte, že „Severe hepatic steatosis was, in fact, the 

main distinguishing factor of LHF-fed animals. It could be linked to the up-regulation of 

SCD-1 activity ….“ Obsah tuků v jaterní tkáni je u LHF skupiny více než 2x vyšší ve 

srovnání s chow kontrolou, ale míra exprese Scd-1 i desaturační index jsou v obou skupinách 

srovnatelné. U skupin cHF a cHF+F je obsah tuků v játrech rozdílný (u cHF vyšší než u 

chow), ale exprese Scd-1 stejně snížená. Můj dojem je, že exprese Scd-1 závisí primárně na 

obsahu SFA v dietě, ne na přítomnosti omega-3 MK. V tomto kontextu si ale neumím 

vysvětlit relativně vysokou expresi Scd-1 na chow dietě. Můžete to nějak komentovat? 

 

Publikace B: 



1. Jaká je fyziologická funkce GIP v colon? Má vliv omega-3 na expresi GIP v tomto 

úseku střeva fyziologický dopad? Můžete navrhnout vysvětlení, proč omega-3 ovlivňují 

expresi v colon a nikoli v tenkém střevě? Mechanismus? 

 

2. Jaké máte vysvětlení pro zjištění, že omega-3 působí na glukózou-indukovanou 

sekreci GIP v případě reverze obezity a ne, když se podávají rovnou od začátku krmení 

vysokotukovou dietou? 

 

Publikace C 

1. Vliv omega-3 na metabolismus žlučových kyselin (ŽK): je známo něco o složení ŽK 

v játrech/stolici na omega-3 MK dietě?  V diskuzi (str. 97) uvádíte, že obsah ŽK v játrech je 

zvýšený, ale ve výsledcích (graf 33D, str. 79) je stejný jako u chow skupiny (snížený je u 

cHF). Neměřili jste obsah ŽK ve stolici? Může být ovlivněný enterohepatální oběh ŽK?  

 

2. Omega-3 ovlivňuji i složení mikrobioty a následně obesitu a metabolic disorders (doi: 

10.2337/db17-1488). Mohlo by být zajímavé srovnat, jestli je různý vliv omega-3 TAG a 

omega-3 PL.  

 

 

Závěr: 

 

Předložená práce řeší aktuální a významnou problematiku. Studie byly provedeny na 

pracovišti, kde oblast výzkumu biologie tukové tkáně má tradičně vysokou úroveň, ke 

které přispívá i dlouholetá zahraniční spolupráce. S tím souvisí i použité metody, které 

jsou na špičkové úrovni a odpovídají současným trendům v dané oblasti výzkumu. 

Přiložený soubor publikací dokumentuje, že výsledky studií byly publikovány 

v mezinárodních impaktovaných časopisech. Pečlivé shrnutí současných poznatků o 

problematice a věcná interpretace získaných výsledků dokazuje, že autorka je 

seznámena s problematikou v dané oblasti a je schopna rozvíjet vědecké přístupy při 

řešení zvolené problematiky. Celkově má kandidátská disertační práce velmi dobrou 

úroveň. 

 

Práce prokazuje předpoklady autorky k samostatné tvořivé vědecké práci a k udělení 

titulu „PhD.“ za jménem. 
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