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PiedloZend disertatnl préce vychizi z klinickych studii na téma regulaci metabolickych a

endokrinnich funkei tukové thing viZivou a pohybovou aktivitou, providéntch na Ustavy
télovychovneho lékafstvi 3.LF UK v Praze ve spoluprici s francouzsko-Geskou laboratofi

klinického vyzkumu, spolefného pracovisté 5.LF UK v Praze a INSERM v Toulouse.

Rozsah prace
Text price md celkem 69 stran, 2 obrizky, 4 tabulky, 2 grafy, asi 150 citaci, Souéasti price jsou 4
origindlni publikace, ve 2 z nich je kandiditka prvni autorkou, jedna z nich jiz byla publikovina,
druha byla odeslana k publikaci. ve 2 je uvedena jako spoluautorka. Prace byly publikoviny v
renomovanych &asopisech s vysokym impact faktorem {J Clin Endocrinol Metab, J Lipid Res,
Physiol Res), V autoreferdtu autorka uvadi dalgich 3 svych praci, z toho ve 2 pracech
ublikovanyeh v Easopisech s impact faktorem je spoluautorkou, v jedne Eeskeé praci publikovand v
as Lék fes je prvni autorkou, v jedné Eeské praci v Prakt Lék je spoluautorkou,

Cile price

1. Prvni édst price se zabyva regulaci lipol¥zy za zit2Zovich podminek v muzi s normalni
hmotnest] a s obezitou. Tomuto tématu byly vénovany 2 studie. V prvnd studii byl sledovin
vliv mastmych kyselin s dlouhym fetdzcem bihem fyzické za122e na alfa 2 adrenergni
antilipolytickou aktivitu in vitro a in vivo, V druhé studii byl sledovin antilipolyticky vliv
inzulinu béhem fyzické zitéZe u mladych muZi s normalni hmotosti a s obezitou,

2. Druhd &dst prace je vénovana endokrinnf aktiviid tukové tking, a to tloze adipokinu retinal
binding proteinu 4 (RBP4) v metabolismu glukdzy a inzulinové rezistenci. V tfetd studii byl
sledovin téinek nizkoenergetické diety u obéznich osob na hladinu RBP4 a vetah k
inzulinoveé rezistenci. Ve &tvrté prici byla sledoving exprese RBP4 v parovych vzoreich
subkutanni a viscerdlni tukové thané u Zen s Sirokym rozpétim BMI, obsahu viscerdlni tking
a inzulinorezistence.

Metodiky

WV in vitro studiich byla provedena izolace adipocytii a jednotlivich bundngch subtypi
stromavaskuldrni frakee a jejich inkubace se studovanymi ldtkami. V in vivo studiich byl sledovin
vliv mastnych kyselin s dlouhym fetézcem a fyzické zitéze na bicyklovém ergometru na lipolyzu v
subkutdnnim tuku metodou mikrodialyzy. byl sledovin rovné2 pritok krve pomoci etanolové
techniky. Inzulinova senzitivita byla sledovina metodou euglykemického inzulinového clampu. Ve
studii vlivu redukee hmotnosti na hladiny a expresi RPB4 pacientky po dobu 4 tydni dodriovaly
velmi pifsnou nizkoenergetickou dietu, déle po 8 t¥dnii redukéni dietu s energetickym obsahem o
600 keal niZsim neZ byl jejich kalkulovany energeticky vide] a po dobu 3-4 mésicii habitudlni dietu
k udrfeni hmotnosti, celkem 4x byla provedena biopsie tukové thané v oblasti bficha. Z tukové
tkiné byla provedena extrakce celkové RNA, reverzni transkripce a real lime qPCR. Ve studii
exprese mRNA RBP4 ve vzorcich visceralni a subkutanni thing bylo provedeno CT vySetfeni
distribuce tukové thing,



Hlavni vysledky

1. Mastné kyseliny s dlouhym Fetdzcem stimuluji bazalni lipolyzu a inhibuji antilipolyticky
titinek zprostfedkovany alfa2 adrenergnimi receptory in vitro. Tento Ufinek se projevuje 162 in vivo,
po perordlnim piijmu vysokotukového pokrmu béhem fyzické aktivity, inhibice antilipolytického
téinku alfa2 adrenoreceptori je vyraznési u obéznich osob.

Béhem fyzicke aktivity pfi soudasném hyperinzulinemickém clampu pietrvavd
antilipolyticky 2inek inzulinu v tukové tkani, U obéznich muZi byl zjistén virazné snileny Glinek
inzulinu, tedy rezistence na antilipolyticky 0¢inek inzulinu bEhem fyzickeé aktivity. Alfa 2
adrenergni antilipolyticky Géinek se za podminek hyperinzulinémie neuplatinje u Stihlvch, ale
projevuje se u abéznich osob,

2. Retinol binding protein 4 je exprimovin témef vyhradn® v adipocytech. Exprese RPB4 v
tukové thani se sniFila po VLCD, ale po LCD a stabilizaci hmotnosti se vraci k bazdlnim hodnotéam.
Plasmatické hladiny RBP4 se sniduji po VLCD, po LCD a stabilizaci hmotnosti dochézi k mirmnému
vzestupy, hodnoty na konei 1é¢hy zdstivaji ni#si ve srovnani s bazdlnimi hladinami.

Ve viscerdlni tukové thani byly nalezeny vyznamné nizsi exprese RPB4 neZ v subkutinni
tukové thani. Nebyl prokdzan vztah mezi plasmatickou hladinou RPB4 nebo expresi RPB4 mRNA
v viscerdlni a subkutdnni abdomindlni tukové thdni a mezi inzulinovou senzitivitow.

Dotazy

1. Je zndm rozdilny Gfinek nasycenych, mononenasycenyeh a polynenasycenyeh mastnych kyselin
ve vztahu k oxidaci lipidd. Je znamo, zda se lisi jejich antilipolyticky Géinek? Podle éeho bylo
navrzeno sloZeni mastnych kyselin v pokrmu s vysokym obsahem tuku?

2, Priikaz rezistence na antilipolyticky 6inek inzulinu soutasng s chybjicim zviienim pritoku pfi
mirné hyperinzulinémii v pritbéhu fyzické zitéZe u obéznich muzi je velmi dilefity, MiZete
zhodnodit jeji viznam soutasné s rozdilnon ddinnosti alfa2 adrenergni antilipolytické drihy ve
stovndni s osobami s normdlnd hmotnosti?

Zavir

Disertafni prace fell aktudlni a klinicky viznamnou problematiku, kterou autorka zpracovala pod
vedenim Skolitele a s tymem, ktery se problematikou jiZ 1éta zabyvéd na evropskeé drovni. Price
splfiuje cile, které si stanovila, studie jsou postavend na dostateéné velkych souborech, design studii
a jejich metodika jsou velmi kvalitni, statistické zpracovani a vwhodnoceni je precizni. Po formalni
strance je price peclivé zpracovana, Vet publikovanych praci bohaté splimje poZadavky kladené
na disertalni praci.

Price spliiuje poadavky na disertatni prici. Autorka prokazuje schopnost samostatné
viédecké price, proto doporuéuji udéleni tituln Ph.
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