Oponentsky posudek doktorské dizertacni prace
Mgr Jany Dvoiiakové

Obezita a obezogeny

Povaha prace
Hlavnim pfedmétem doktorské dizertacni prace Mgr Jany Dvotakové je studium vlivu

persistentnich organickych polutantti (POP), ptedevsim dichlorodifenyldichlorethylenu
(DDE), na morfologické a metabolické charakteristiky adipocytii diferencovanych

Z mesenchymalnich kmenovych bun¢k derivovanych z lidské tukové tkan€. Prva ¢ast
prace — definovana dil¢im cilem 1 - se zabyva studiem procesu diferenciace
mesenchymalnich bunék a druha ¢ast prace- definovana dil¢im cilem 2 - vlastnim
ucinkem organickych polutanti. Podkladem druhé ¢asti prace jsou ptilozené studie
publikované v recenzovanych Casopisech, v nichz je doktorandka prvou autorkou ¢i
spoluautorkou. Prace je vyznamnym piispévkem pro poznani environmentalnich faktort
uplatiiujicich se v patogenezi obezity a jejich komplikaci.

Formadlni uspotédani prace

Dizertaéni prace sestava z Uvodu prezentujiciho teoretické poznatky z oblasti obezity,
nasleduje ¢ast prakticka uvadégjici cile prace, pouzité metodiky, souhrn vysledk, diskuzi,
zavery a seznam pouzité literatury. V ptiloze je pfipojeno 7 publikovanych praci (viz
dale), které¢ maji vztah k tématu dizerta¢ni prace. Samotnd prace bez ptiloh ma 102 stran.
Prace je pséana Cesky, kultivovanym a srozumitelnym slohem.

Publikace
Ptilozeno je 7 publikaci v recenzovanych ¢asopisech, z nich dva v ¢estiné. Vsechny
publikace odpovidaji deklarovanym ciltiim dizertace.

Cile

Prva ¢ast prace si klade za cil hlubsi poznani pouZzitého modelu diferenciace hADMSc
bunék: sofistikovanymi metodami byly sledovany zmény morfologicke,
imunocytochemické, sledovana viabilita bun€k, funkce mitochondrii a exprese vybranych
gend. Ve druhé ¢asti prace byly sledovany v kulturach hADMSc vlivy DDE ( pouze

Vv jedné praci PCB) na parametry diferenciace a metabolicky stav diferencovanych

adipocytd.

Uvod

predlozené dizertace je vénovan prehledu zakladnich poznatki o obezité, ivodu do
fyziologie a histologie tukové tkang, dale nasleduje origindlni kapitola seznamujici

s fyziologii tukové kapénky a posledni kapitola podavajici pfehled obezitogenti a POP
zvla§té. Uvod je fazen logicky a zpracovan srozumitelng.

Metodicka ¢ast

Popisuje koncizné metodiky vyuzité pii studiu vlastniho procesu diferenciace a metodiky
vyuzité ke sledovani vlivu POP. S metodikami se Ize dale seznamit v jednotlivych
publikacich.

Cast prezentujici vysledky a diskuzi.
V prvé Casti je prezentovana posloupnost zmén riznych charakteristik hRADMSc
v procesu diferenciace: dokumentovana byla rostouci nitrobunééna akumulace lipidi,




vzestup proteinovych markerti diferenciace ( jako FABP4 atd.), prokdzana neporusena
viabilita bun¢k a dokumentovany zmény exprese gent regulujicich lipogenezu, lipolysu a
diferenciaci hADMSc . Ve druhé¢ ¢asti prace jsou uvedeny vysledky 3 studii, které
ukazuji, ze exposice kultury hADMSc piisobeni DDE ( ¢i PCB) vede ke zméndm v
expresi vySe zminénych gent v ruznych stadiich procesu diferenciace mesenchymalnich
bunék: tedy ke zménam metabolickych a vyvojovych charakteristik diferencovanych
adipocytd.

Aurorka tak demonstruje, ze POP mohou ovliviiovat metabolicky stav organismu
prostiednictvim svého negativniho pisobeni na charakteristiky tukové tkdn¢. Prace ma
vyznam V prevenci obezity a s ni spojenych metabolickych komplikaci: ukazuje na
dulezitou roli ¢asto opomijeného environmentalniho faktoru.

Otazky k diskusi:

1. Je pro organismus zvysena akumulace (sekvestrace) POP v tukové tkani protektivni
nebo naopak zatéz zvysujici (napf. pti zvyseném uvoliiovani POP do cirkulace pii
redukci vahy) faktor?

2. Maji POP — dle vaSich vlastnich vysledki nebo dle literatury - vliv na imunitni
charakteristiky tukové tkané (napt. expresi s imunitou spojenych genti v TT) a mohl
by takovyto Gcinek byt dals$im mechanismem neptiznivého plisobeni POP na
metabolicky stav organismu?

3. Do jaké miry lze vysledky ziskané na kulturach hADMSc — tj. dosti arteficidlni
bunécné linie - prenaset na clovéka? Jinymi slovy: mohly by vysledky obdrzené se
stejnym protokolem exposice POP byt odlisné (ve srv s hADMS) na primarnich
kulturach lidskych adipocyti?

4. Pro¢ utady geni (viz str 73-76 dizertace) je relativni zména exprese vyssi
s koncentraci 0,1 uM DDE nez s koncentracemi vys$s§imi? Homeopatie?

Zavér:

Ptedlozend prace fesi aktudlni problematiku epidemiologie a prevence obezity a spojenych
metabolickych komplikaci. Vyznamnym zpiisobem rozsifuje nase znalosti o uloze jednoho
Z opomijenych mechanismi patogeneze téchto poruch: toxického ptisobeni POP v tukové
tkani. Demonstruje vyuziti tkanovych kultur pro studium této problematiky. Mezinarodné
kompetitivni uroven prace dokumentuji publikace v impaktovanych ¢asopisech.

Dizerta¢ni prace Mgr Dvorakové spliuje vSechny pozadavky na dizertacni praci kladené,
doporucuji ji k obhajobé a v piipadeé Gspésné obhajoby doporucuji, aby byl Mgr Dvoiakové
udélen titul ,,PhD.*
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