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Analyza mechanismi spojenych s benefi¢énim t¢inkem ruznych lipidovych frem
omega-3 polynenasycenych mastnych kyselin z morskych zdrojii na metabolismus

The analysis of mechanisms associated with beneficial metabolics effects of marine
omga-3 polyunsaturated fatty acids in different lipid forms

Rozsah préce
Predlozena disertace je psana v anglictin€ a dokazuje jazykovou vybavenost autorky. Prace je

uvodem a metodickou casti. Celé prace je psana velmi jasnym a vécnym slohem, ocefiuji
zejména vystiznost a stru¢nost vyjadiovani.

Publikace

Soucasti pfedkladané prace jsou ¢tyfi publikace, z nichZ dvé€ jiz byly uvefejnény

v mezinarodnich renomovanych ¢asopisech, dalsi dvé jsou zjevné tésné pred dokoncenim a
podanim. Na jedné z publikaci je ptedkladatelka prvnim autorem. Podil Mgr. PavliSové na
jednotlivych publikacich je v diserta¢ni praci jasné uveden.

Cile

Ptedkladana disertace je zaméfena na studium molekularniho mechanismu pozitivniho €¢inku
omega-3 polynenasycenych mastnych kyselin (MK) na glukézovy a lipidovy metabolismus
mySiho modelu obezity, C57B16 mysi krmenych vysokotukovou dietou. Zvlastni pozornost
autorka vénovala srovnani omega-3 MK podavanych ve form¢ fosfolipidii (PL) a triglyceridt
(TAG). Téma disertacni prace je vysoce aktualni vzhledem k vysoké prevalenci obezity a s ni
spojenych zdravotnich komplikaci, zeyména metabolického syndromu a diabetu 2. typu.

Uvod

predlozené disertace je vénovan literarnimu piehledu o soucasném stavu feSené problematiky.
Zcela dostate¢né pokryva soucasny stav literatury vazici se k problematice feSené

v predkladané disertacni praci, a to molekularni mechanismy rozvoje inzulinové rezistence,
ulohu inkretinového systému v rozvoji obezity a diabetu 2. typu a metabolické efekty riznych
druht lipidh. Na této ¢asti prace 1ze vyzdvihnout konzistentni a vécny piistup, ktery poskytuje
dostatecny piehled vztahujici se k feSené problematice.

Metodicka ¢ast

Dostatecné popisuje pouzivané metodiky. Dokladé zvladnuti Sirokého spektra
experimentalnich technik véetné metody hyperinsulinemického-euglykemického klampu u
mys$i, jehoz pouZiti je v naSich podminkach unikatni. V této ¢asti velmi ocenuji prezentaci
experimentalniho uspotfddani ve formé piehlednych schémat, coZ umoZziiuje snadnou orientaci
v pokusech zahrnujicich vice experimentalnich skupin.

Vysledkové cast

Ziskané vysledky jsou piehledné popsany a nazorn€ doloZeny v grafech a tabulkach.

Z hlavnich vysledki 1ze uvést:

1. Srovnani dvou obezitogennich diet, tj. diety zaloZzené na omega-6 MK (cHF) a diety
obsahujici pfevazné SFA a MUFA (LHF), ukdzalo, Ze ob¢ diety jsou srovnatelné co do vlivu




na obezitu, gluk6zovy metabolismus a zanét tukové tkang. Zasadni rozdil se projevil ve vlivu
na jaterni steatozu (LHF>>cHF). Autorka popsala mozny adaptivni mechanismus, zvyseni
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toxické MUFA.

2. Ptiznivy vliv omega-3 MK zavisi i na slozeni lipida v dieté¢. Omega-3 MK vykazovaly
pozitivni vliv na velikost tukové tkan¢ a gluk6zovou homeostazu pouze v kombinaci s omega-
6 MK v diet¢, naopak soucasné podavani omega-3 MK a diety bohaté na SFA a MUFA
neovlivnilo adipozitu a vedlo ke zhorSeni parametru zanétu v tukové tkani. Tyto vysledky
jsou potencialné velmi vyznamné i z hlediska vyzivovych doporuceni.

3. Velmi zajimavé, 1 kdyz z¢asti negativni, vysledky pfinesla studie zabyvajici se vlivem
omega-3 MK na inkretinovy systém. Unikatnim zjisténim je normalizace oversekrece GIP a
overexprese GIPR v tukové tkani disledku podavani omega-3 MK. Zajimavé je 1 zji$téni, ze
omega-3 MK neovliviiuji sekreci GIP po podani glukozy, pokud jsou podévana po celou dobu
soucasné s vysokotukovou dietou, nicmén¢ vedou k normalizaci glukdzou stimulované
sekrece GIP, pokud jsou podavana jiz obéznim zvifatim.

4. Srovnani vlivu omega-3 MK ve formé TAG a PL ukézalo vyssi biologickou ti¢innost
fosfolipidové formy. Pouze omega-3 MK podavané ve formé fosfolipidi vedly ke zmirnéni
inzulinové rezistence navozené vysokotukovou dietou. Podavani omega-3 PL také vedlo ke
zmirnéni jaterni steatézy v disledku represe gent ucastnicich se de novo lipogeneze a syntézy
cholesterolu a potenciace gend mitochondridlni a B-peroxisomalni oxidace MK.

Ziskané vysledky prokazuji, Ze autorka dosahla pfi feSeni sledovanych otazek fady novych
poznatki.

Diskuse
V diskuzi autorka podava komentar k ziskanym vysledkiim, ktery svéd¢i o dobré znalosti
problematiky.

Pfipominky a dotazy:

Vsechny publikované ¢lanky prosly naroénym recenznim fizenim, které dostate¢né prokéazalo
jejich kvalitu. K praci nemam Zadné zavazné piipominky, dotazy smétuji pouze k upiesnéni
n¢kterych detailti nebo predstavuji navrhy pro dalsi praci.

Publikace A:
1. Mate néjaké vysvétleni pro do urcité miry paradoxni zvySeni hladiny adiponektinu u
skupin cHF+F, LHF a LHF+F?

2. V ¢asti ,,Conclusions® str 102 uvadite, ze ,,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 tuki v jaterni tkani je u LHF skupiny vice nez 2x vyssi ve
srovnani s chow kontrolou, ale mira exprese Scd-1 i1 desaturacni index jsou v obou skupinach
srovnatelné. U skupin cHF a cHF+F je obsah tuki v jatrech rozdilny (u cHF vys$i nez u
chow), ale exprese Scd-1 stejné snizend. M1j dojem je, Ze exprese Scd-1 zavisi primarné na
obsahu SFA v dieté, ne na pfitomnosti omega-3 MK. V tomto kontextu si ale neumim
vysvétlit relativné vysokou expresi Scd-1 na chow dieté. MiiZete to néjak komentovat?

Publikace B:



1. Jaka je fyziologicka funkce GIP v colon? M4 vliv omega-3 na expresi GIP v tomto
useku stieva fyziologicky dopad? MiiZzete navrhnout vysvétleni, pro¢ omega-3 ovliviuji
expresi v colon a nikoli v tenkém stfevé? Mechanismus?

2. Jaké mate vysvétleni pro zjiSténi, Ze omega-3 pisobi na gluk6zou-indukovanou
sekreci GIP v ptipad¢ reverze obezity a ne, kdyz se podavaji rovnou od zacatku krmeni
vysokotukovou dietou?

Publikace C

1. Vliv omega-3 na metabolismus Zlu¢ovych kyselin (ZK): je znamo néco o slozeni ZK
v jatrech/stolici na omega-3 MK dieté? V diskuzi (str. 97) uvédite, Ze obsah ZK v jatrech je
zvyseny, ale ve vysledcich (graf 33D, str. 79) je stejny jako u chow skupiny (snizeny je u
cHF). Nemétili jste obsah ZK ve stolici? Miize byt ovlivnény enterohepatalni obsh ZK?

2. Omega-3 ovliviuji i sloZzeni mikrobioty a nasledné¢ obesitu a metabolic disorders (doi:
10.2337/db17-1488). Mohlo by byt zajimavé srovnat, jestli je riizny vliv omega-3 TAG a
omega-3 PL.

Zavér:

PredloZena prace FeSi aktualni a vyznamnou problematiku. Studie byly provedeny na
pracovisti, kde oblast vyzkumu biologie tukové tkiné ma tradi¢né vysokou uroven, ke
které prispiva i dlouholeta zahrani¢ni spoluprace. S tim souvisi i pouzité metody, které
jsou na Spickové trovni a odpovidaji sou¢asnym trendiim v dané oblasti vyzkumu.
PiiloZeny soubor publikaci dokumentuje, Ze vysledky studii byly publikovany

v mezinarodnich impaktovanych ¢asopisech. Peclivé shrnuti sou¢asnych poznatkii o
problematice a vécna interpretace ziskanych vysledkii dokazuje, Ze autorka je
seznamena s problematikou v dané oblasti a je schopna rozvijet védecké pristupy pri
feSeni zvolené problematiky. Celkové ma kandidatska disertacni prace velmi dobrou
urovei.

Prace prokazuje predpoklady autorky k samostatné tvorivé védecké praci a k udéleni
titulu ,,PhD.“ za jménem.
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