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Téma této disertacni prace, vliv dichlordifenyldichlorethylenu (DDE) na funkci lidskych
adipocyt( a tim na patogenezi obezity, jako celosvétové rozsifeného onemocnéni, je velmi
aktualni. A tak vysledky této prace mohou pfispét k soucasné i budouci prevenci a lécbé
obezity. Hlavnim cilem této studie je vyzkum plsobeni jedné skupiny obezogent
(perzistentnich organickych polutanti - POP) na expresi gen lipidového metabolismu a
insulinové signalni drahy na modelu bunéc¢né linie diferencovanych lidskych
mesenchymalnich kmenovych bunék. DDE nélezi mezi metabolity DDT, které se uZivalo hojné
v minulosti (20. stoleti) jako insekticid a jsou tedy pfitomny v nasem prostiedi i v
potravinach. Autorka se podrobné zaméfila na vliv DDE na tyto buriky b&hem jejich
diferenciace v adipocyty.

Disertace ma 100 stran textu a klasické ¢lenéni. V ivodu se autorka podrobné zabyva
obezitou od jeji definice, pFes jeji fenotypy aZ po jeji prevenci. V dal3i Gvodni podkapitole
popisuje histologii, fyziologii, typy tukové tkané a roli mitochondrie v adipocytu. Uvodni ¢ast
pokracuje definici a podrobnou charakteristikou tukové kapénky aZ po patologické stavy s ni
spojené. V dal3i podkapitole autorka rozebira hypotézu piisobeni obezogen( na obezitu,
ukazuje jejich piehled a kon¢i analyzou ucink POP na lidsky organismus.

Nasleduje definovani hlavnich a dilcich cili disertace a kapitola ,, Materidl a metodika“. Ta
zahrnuje pouzité rozdilné metodiky kultivace a diferenciace lidskych mesenchymaélnich
kmenovych bunék s a bez DDE a barveni ziskanych adipocyttl. Pokrauje metodami k uréeni
jejich viability, distribuce mitochondrii a méfeni mitochondridlniho membranového
potencidlu v nich. Tato kapitola kon¢i kvantitativnim stanovenim exprese mRNA vybranych
genu v ziskanych adipocytech pomoci RT PCR.

Kapitola ,Souhrn vysledk( a jejich diskuze” podrobné ukazuje a rozebira vysledky této studie
a ji podobnych. Autorka prokdzala, Ze DDE stimuluje syntézu mastnych kyselin. Dale DDE

v pfitomnosti lipidG podporuje jejich syntézu a ziejmé urychluje diferenciaci adipocyt.

V kapitole ,Zavéry“ jsou shrnuty zjiSténé zavéry k jednotlivym cilim prace a jejich mozné
vyuZiti v praxi. Uvedeny ,Seznam pouzité literatury” je aktudlni a bohaty. K pfehlednosti
prace pfispivaji také uvedené seznamy obrazki a tabulek. V posledni kapitole ,Seznam
pfiloh” je uvedeno 7 odbornych publikaci v mezindrodnich i éeskych éasopisech, z nichz 6 je s
IF, ze kterych disertace vychazi (ve 2 z nich figuruje jako 1. autorka a v ostatnich jako
spoluautorka).



Uvod préce je kvalitné zpracovan a vychazi z aktualni literatury. Shrnuje dosavadni znalosti
z rznych oblasti, které se tykaji jak obezity samotné, tak i pficin, které ji zptsobuiji.

Autorka zvladla fadu rozdilnych laboratornich pracovnich metodik: kultivaci a diferenciaci
lidskych mesenchymalnich bunék, barvici a imunocytochemické techniky a kvantitativni
stanoveni exprese mRNA vybranych geni pomoci RT PCR. Tato metodicka zdatnost autorky
je navic podpofena zajimavymi vysledky, které jsou kvalitné statisticky zpracovany a
vyhodnoceny. Ze zavéru vyplyva nazor, Ze POP aktivné vstupuji do metabolickych funkci
lipidG a narusuji je a ovliviiuji i insulinovou signdlni dréhu.

Po podrobném prostudovani celé prace mam k autorce do diskuze nasledujici pfipominky:

1. Nastr. 8 vseznamu zkratek by bylo dobré uvést do zéavorky u \'/§ech zkratek ptvodni
ndzev v anglictiné. Seznam by byl tak jednotny a pfehlednéjsi.

2. Knedplnosti grafické stranky prace a to pfedevsim k Upravé obrazk( a fotografii: obr.
2 by bylo Iépe dét na pfedchozi str. 16 neZ 17, protozZe je tam na n&j odkaz a zbyla
tam témér 1 prazdnad strana. Dale mam drobné vyhrady k fotografiim, kde na str. 64
na obr. 14 a 15 zcela chybi méfitko, které by tam mélo byt, i kdyz tam je uvedené
zvét3eni objektivu. Navic Iépe by bylo uvadét celkové zvéteni mikroskopu. Na
ostatnich obrazcich sice méfitko nechybi, ale éislo pod nim neni vétsinou ¢itelné.
Vyjimkou jsou pouze obrdzky na str. 61, kde je ¢&islo pod méfitkem dobfe viditelné.

3. K prekladu vysledki jedné studie z angli¢tiny, kde na str. 79 autorka uvadi, Ze védci
Pestana et al. [2017] provadéli pokusy na laboratornich mysich Wistar, kdy ale
existuji pouze laboratorni potkani kmene Wistar a ne mysi, coz je uvedeno i vtomto
anglickém origindlu odborného ¢lanku.

Dotazy k diskuzi:

1. Existuji aktudln&jsi informace o vyskytu obezity v CR neZ z r. 2008, které autorka
uvadi na str. 10? Pokud ano, tak je prosim uvedte.

2. Proc je na str. 36 v tab. 6 uveden termin pénové buriky (makrofégy)? Prosim
vysvétlete proces, pfi kterém vznikaji pénové buriky a jaka je jejich funkce?

3. ProtoZe pouzité metody jsou velmi riznorodé a vychozi vysledky z nich jsou velmi
komplexni, tak se nabizi otazka, kterou autorka v praci sama zminila: Pro¢ se obecné
pfi in vitro diferenciaci adipocyti nedafi dosahnout stadia maturovanych adipocytt
s 1 tukovou kapénkou, jak je zndme z procesu in vivo?

Tato obsahla doktorska disertacni prace zcela splriuje poZadavky a pravidla obecné
kladend na disertacni praci, tak ji doporucuji k obhajobé. Stejné tak autorku Mgr. Janu
Dvordkovou doporucuji po jeji ispésné obhajobé k udéleni titulu ,Ph.D*.
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