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Role antioxida¢ni obrany v syntéze antidiabetickych lipokint
(Role of antioxidant defense in the synthesis of antidiabetic lipokines)

Predlozena dizertacni prace se vénuje popisu biologie nové identifikované tfidy lipokind, tzv.
vétvenych esteri mastnych kyselin (fatty acid esters of hydroxy fatty acids — FAHFA),
zejména pak mechanismlm jejich biosyntézy a odbourdvani. Jedna se o zcela aktuélni téma
s potencidlnim budoucim vyuzitim pfi vyvoji novych postupli terapie metabolického
syndromu.

Dizerta¢ni prace vychazi z vysledkl autorky a kolektivu spolupracovniki publikovanych ve 4
odbornych €léancich v renomovanych mezinarodnich védeckych ¢asopisech, ptfi¢emz autorka
figuruje na 2 z té€chto praci jako prvni autor. Konkrétni osobni pfinos autorky ke viem témto
publikacim je v seznamu ¢lankl zfeteln€ vymezen a byl pro jednotlivé publikace naprosto
zasadni. Mezi dal$i vystupy prace v pribéhu doktorského studia lze pocitat spoluautorsky
podil na 2 prehlednych €lancich a 4 dalSich primarnich publikacich mimo ramec pfedlozené
dizertatni prace, ale v izkém vztahu k ni. Vesmeés se pfitom jednd o prace publikované
v Casopisech spadajicich do prvniho kvartilu. Publikaéni vystup autorky je tak s ohledem na
rané stadium jeji védecké kariéry zcela mimotadny.

Struény teoreticky Uvod dizertace adekvatnim zptsobem pokryva téma oxidaéniho stresu,
ochrannych mechanismli proti nému (zejména role peroxiredoxinu 6 vyznamného pro
biosyntézu FAHFA) a samotnym FAHFA. Heslovité jsou nastinény i pro dal$i text vyznamné
aspekty problematiky diabetu 2. typu a chladové adaptace, jejichz podrobné;jsi zhodnoceni by
bylo nad ramec dizertace.

Autorka si néasledné vytyCuje cil rozvinout metodologické postupy, které umozni hlubsi
porozuméni syntéze a katabolismu FAHFA. Specifickymi cili je pak testovani Ctyr
konkrétnich hypotéz, jemuz se autorka nasledné vénuje v jednotlivych €lancich. K uspésnému
dosazeni cili bylo tfeba optimalizovat analytické metody kapalinové chromatografie
s hmotnostni spektrometrii (LC-MS), v¢etné detekce metabolitl znacenych stabilnimi izotopy
CH a C). Metodicka &ast je prehledné c¢lenéna na sekci vénovanou charakteristice
analyzovanych vzorkd, na sekci popisujici protokoly extrakce, sekci zabyvajici se vlastni LC-
MS a kone¢né na struénou sekci shrnujici obecné pristupy ke zpracovani ziskanych dat a
statistické analyze. Analyzované vzorky pfitom zahrnuji Siroké spektrum materidlu od
tkanovych kultur, pfes vzorky organii a krevni plazmy ze zvifecich experimenti, az po
matefské mléko. Autorka se osobné angazovala ve v§ech fazich popisovanych experimentd.

Hlavni vysledky vSech &tyfech publikaci s pfimym vztahem k tématu dizertace a vyty¢enym
cilim jsou v dizertaci pfehledné shrnuty a uvedeny do souvislosti s dostupnou literaturou.
Popis obrazki a nékdy i vysledki je pomérné struény, coz mize byt misty na ukor
srozumitelnosti. Doplitkové informace je v§ak mozno nacerpat z pfilozenych publikaci.

Prace je psana srozumitelnou angli¢tinou, pfipadné pieklepy, nepfesnosti nebo zmatky
v odkazech na obrazky se vyskytuji pouze sporadicky. K praci proto nemam formalnich
pfipominek. Dizertace a soubor ¢lankl, na kterych je postavena, predstavuji nesporné
origindlni pfinos autorky naSemu porozuméni biologii antidiabetickych lipokini ze tFidy
FAHFA a oteviraji prostor k fadé navazujicich studii.



Dotazy

1. Molekulam FAHFA je ptipisovana fada biologickych u¢inkd (popsanych mj. v jedné

z uvodnich kapitol, pficemz jednotlivé latky z této skupiny, popt. regioisomery téchto latek se
ve svych ucincich 1i8i. Co je znamo o receptorech zprostiedkovavajicich u€¢inky FAHFA a
jejich specifité?

2. Pfi pokusech osvétlujicich funkci ATGL v metabolismu TAG estolidi je jako jedna z
reprezentativnich FAHFA pouzita 9-PAHSA (graf 4). Hladiny této FAHFA se v$ak (v
protikladu k 13-PAHSA nebo 9-PAHPA) v experimentu na 3T3-L1 burikach nepodafilo snizit
aplikaci atglistatinu. Hladiny 5S-PAHSA nejsou v tomto experimentu ukazény viibec. Mtize
mit ATGL niz8i afinitu k estolididm obsahujicim pravé S- a 9-PAHSA? Publikace 11
naznacuje, ze se kataliticka aktivita ATGL u estolidd zvySuje s pfiblizovanim vétveni k alfa
uhliku karboxylové kyseliny. Lze tento zavér podpofit i vysledky z publikace 1? Jak se
vysledky s 9-PAHSA na 3T3-L1 buirikach slucuji s vysledky in vivo v tukové tkani AKO
mysi (graf 4 vs. graf 5)?

3. HSL hydrolyzuje estolidovou vazbu uvnitf struktury FAHFA (zejména v pfipadé omega
FAHFA) a snizuje tak mnozstvi TAG estolidt. Na druhou stranu lze o¢ekavat, ze bude HSL
(podobné jako ATGL) hydrolyzovat esterovou vazbu a uvolriovat tak z estolidi mastné
kyseliny i FAHFA. Chladova expozice je spojena se sympatickou stimulaci tukové tkané, coz
vede mj. k aktivaci HSL. Jak se pti chladové expozici chovaji omega FAHFA?

4. Model aktivniho mista peroxiredoxinu 6 nabizi elegantni vysvétleni pro rozdily v
katalytické aktivit€ enzymu v zavislosti na misté vétveni FAHFA. Jaky je vliv mnozstvi a
pozic dvojnych vazeb v fetézci FAHFA?

5. V publikaci [ byla mys$im oraln€ podavana S-PAHSA. Je mozné ze srovnani podaného
mnozstvi a plazmatickych koncentraci S-PAHSA odvodit efektivitu vstiebavani této
slouceniny? Je mozné predpokladat (s odhlédnutim od pravdépodobnych mezidruhovych
rozdilt), ze S-PAHSA v kolostru ovlivni plazmatické hladiny S-PAHSA u kojencu?

Zavér:

Predlozena prace se vénuje novému tématu s potencidlnim vyznamem pro klinickou praxi.
Autorka prokazuje potfebnou orientaci v dané problematice a pfina§i fadu uspé$né
publikovanych originédlnich vysledki, jejichz kvalita byla jiz nezavisle provéfena recenznim
fizenim v ptisluSnych mezinarodnich Casopisech a které uz nyni inspiruji navazny vyzkum,
jak doklada jejich poméme vysoka citovanost. S vyuzitim Sirokého spektra experimentélnich
modelti dokédzala autorka diky optimalizaci LC-MS analyzy splnit vytéené cile.

Predlozena prace bez vyhrad spliiuje pozadavky kladené na tento typ praci. Proto praci
jednoznaé¢né doporucuji k obhajobé a navrhuji udéleni titulu ,,PhD* za jménem.
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