Oponentsky posudek

doktorské dizertaéni prace Mgr. Ondieje Kudy

EFFECTS OF N-3 POLYUNSATURATED FATTY ACIDS,
ROSIGLITAZONE, LOW CALORIC DIET AND ENVIRONMENTAL
POLUTANTS: OBESITY AND RELATED DISORDERS

(EFEKTY N-3 POLYNENASYCENYCH MASTNYCH KYSELIN,
ROZIGLITAZONU, NiZKOKALORICKE DIETY A ZNECISTENI
ZIVOTNIHO PROSTREDI: OBEZITA A SOUVISEJICi CHOROBY)

Cilem dizertacni prace bylo zlepsit strategie pouzivané pii prevenci a 1é¢be obezity a s ni

souvisejicich poruch — metabolického syndromu a diabetu 2. typu. Doktorand se zamé&fil na
studium synergického ucinku n-3 PUFA a rosiglitazonu, jakoZto zastupce inzulin-
senzitizujicich thiazolidindionti, na mys$im modelu dietou indukované obezity. Zkoumal
ucinky dietetickych n-3 PUFA na oxidaci lipidil v tenkém stfevé mysi krmenych
vysokotukovou dietou. Specifickymi cili dizertacni prace bylo i charakterizovat zmény
koncentraci a distribuce multimernich forem adiponektinu v plazmé obéznich pacientt po
nizkokalorické dieté a zhodnotit vliv kontaminace organismu perzistentnimi organickymi

polutanty (PCB 153) na plazmatické hladiny adiponektinu u obéznich pacientt.

Rozsah a rozbor prace:

Dizertacni prace je psana v anglickém jazyce, ma logickou stavbu, je piehledna a
srozumitelnd. Teoretickd ¢ast (23 stran textu), ¢lenéna do 6 podkapitol, je vynikajicim
pfehledem soucasnych znalosti tykajicich se molekularnich a metabolickych mechanismi,
které jsou pojitkem mezi obezitou a inzulinovou rezistenci, endokrinni funkce tukové tkang,
zejména ulohy leptinu a adiponektinu. Stru¢né je pojednano o uloze PPARs (peroxisomovymi
proliferatory aktivované receptory) v adipogenezi a v lipidovém metabolismu, o biologickych
ucincich a mechanismech pusobeni n-3 PUFA, o thiazolidindionech a mechanismu jejich
plisobeni i1 o perzistentnich organickych polutantech a jejich neblahém puasobeni na

organismus.



Teoretickd cast dizertacni prace, doplnéna dlouhym seznamem citované literatury (116
recentnich citaci), svéd¢i o hlubokych znalostech této slozité problematiky. Autor se dotyka
vSech aspekti, které bylo potfeba experimentaln¢ fesit.

Cile prace jsou jasn¢ formulované na zaklad¢ hypotéz vychazejicich z aktualniho stavu
poznani problematiky. Cilem je jit nejen do hloubky zakladniho vyzkumu, ale zaroven je
snaha pfinést konkrétni poznatky aplikovatelné v 1ékarské praxi.

Jadrem dizertacni prace jsou Ctyfi vysoce impaktované publikace (Diabetologia IF=5,849;
BMC Genomics IF=4,243; Clin Sci IF=2,937; Int J Obes 1F=4,704), které jsou podrobn¢
komentovany. Hlavni dosazené vysledky jsou jesté pfehledné shrnuty v zavéru.

Autor prikladé i seznam deviti publikaci vztahujicich se k tématu dizertacni prace (celkovy IF
29,999 1), na jejichz vzniku se Mgr. Kuda podilel zna¢nou mérou.

Pouze n¢kolik formalnich chybicek, které jsem v textu objevila, svéd¢i o nesmirné peclivosti

autora a vysoké formalni urovni celé dizertacni prace. Také grafické zpracovani je vynikajici.

Zhodnoceni metodik a hlavni vvsledky:

Autor provadél, nebo se osobné podilel na fadé in vivo i ex vivo experimentll vyuzivajicich
mys$iho modelu, osvojil si mnoho laboratornich metodik spojenych s fenotypickou a
biochemickou charakterizaci modelu a dokonce prokazal 1 schopnost manazera a koordinatora
vyzkumnych experimentli (viz studie synergického efektu suplementace n-3 PUFA a
rosiglitazonu na obezitu publikovana v ¢asopise Diabetologia).

Dizertaéni prace prezentuje fadu prioritnich vysledki. Mezi nejvyznamnéjsi patii:

1) Zjisténi, ze origindlni kombinovana suplementace n-3 PUFA a nizké davky
antidiabetického 1é¢iva rosigliatazonu u mysi krmenych vysokotukovou dietou vede
(oproti jednotlivym suplementacim) k vyznamnym pozitivnim aditivnim efektim pfi
prevenci i v 1écbe obezity, hyperlipidemie a gluk6zové intolerance. Diilezity pozitivni
ucinek této kombinované 1éCby spocivd zejména ve zvySeni syntézy glykogenu ve
svalu. Kombinované pouziti n-3 PUFA a nizkych davek TZD je tak pftislibem pro
novou ucinnou lécbu obezity a diabetu 2. typu s omezenim nepiiznivych vedlejSich
ucinkti TZD.

2) Prikaz zapojeni tenkého stfeva do zmén lipidového metabolismu pii dlouhodobém
pfijmu n-3 PUFA, které se projevuji zménami exprese gend a indukci beta oxidace
mastnych kyselin, pficemz tyto efekty zavisely na ddvce DHA/EPA v dieté. Indukce
oxidace mastnych kyselin v tenkém stfevé pomoci n-3 PUFA z rybich oleji by mohla

byt téz vhodna strategie pii prevenci obezity a souvisejicich nemoci.



3) Prukaz zvySeni plazmatické koncentrace multimernich komplexti adiponektinu po
hypokalorické dieté a ubytku hmotnosti u obéznich pacientek.

4) Nalezeni negativni asociace mezi koncentraci PCB 153 v plazm¢ a adiponektinem u
obéznich zen. Interakce mezi PCB 153 a event. i jinymi polutanty by mohla pfispivat
ke zvySenému riziku rozvoje obezity a diabetu 2. typu u obéznich pacientl
vystavenych znecisténi zivotniho prostredi.

Vysledky jsou hodnoceny a diskutovany v prezentovanych publikacich, které prosly
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Otazky:

1. Zminujete tkanove specifické ucinky riznych forem adiponektinu. Jaky je mechanismus
vzniku riznych multimernich forem adiponektinu? Produkuji riznd tukova depozita rizné
formy adiponektinu, event. mohou tyto formy v sebe navzajem piechazet?

2. Kombinovana suplementace n-3 PUFA s nizkymi davkami rosiglitazonu vedla mimo jiné
k zvyseni tvorby svalového glykogenu. Bylo by mozné takto zvySovat vykonnost sportovci?
3. Cipova analyza prokazala zmény v expresi mnoha genti v zavislosti na sloZeni a
koncentraci mastnych kyselin v diet€, mimo jiné i ovlivnéni biosyntézy steroidnich hormoni.
Mohlo by sloZeni dietetickych mastnych kyselin ovlivnit vznik a rozvoj, nebo 1écbu
hyperandrogenniho syndromu polycystickych ovarii?

4. Jak si vysvétlujete, Ze pfi snizeni hmotnosti obéznich pacientek nedoslo ke zvySeni

plazmatické hladiny PCB 153?

Zaveérem s potéSenim konstatuji, Ze dizertacni prace Mgr. Ondfeje Kudy spliiuje vSechny
pozadavky. Dizertant prokézal, Ze ovlada védecké metody, Ze mé hluboké znalosti teoretické
a ve své praci dospél k fadé vysledkt dalezitych jak pro dalsi rozvoj védeckého vyzkumu, tak
pro jeho praktickou aplikaci. Také autoreferat ma vSechny naleZitosti pfedepsané vyhlaskou.
Predkladana dizertacni prace prokazuje predpoklady autora k samostatné tvoifivé védecké
praci.

Dizertacni praci Mgr. Ondieje Kudy proto doporucuji k obhajobé jako podklad pro
udéleni titulu Ph.D..
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