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Rozsah prace
PtedloZena disertace je psana v angli¢ting a dokazuje jazykovou vybavenost autorky.

podava velmi jasny piehled dosazenych vysledkd v kontextu soucasného stavu
problematiky a ndvaznost na pfiloZzené publikace je zfetelng vyznacena. Celd prace je
psana ¢tivym a vécnym slohem, oceiiuji zejména vystiznost a stru¢nost vyjadiovani.

Publikace

Sougasti predkladané prace je pét publikaci uvetejnénych v mezindrodnich renomovanych
asopisech s vysokym IF, jedna publikace byla podana do ¢asopisu Arteriosclerosis,
Thrombosis and Vascular Biology. Ve tfech publikacich je pfedkladatelka prvni autorkou,
popf. jednou ze dvou hlavnich autorek. Uvedené publikace jednoznacné koresponduji

s deklarovanymi cili dizertace.

Cile

Cilem piedkladané prace je studium mechanismi podminujicich vztah mezi
nefyziologickycmi hladinami zékladnich Zivin a metabolitii a parametry zanétlivé aktivace
imunitniho systému. Pfedkladana disertadni prace je ¢lenéna do dvou tematickych celkd;
prvni se vénuje vlivu akutniho zvySeni glykemie/triglyceridemie na aktiva¢ni status bunék
imunitniho systému, druhd se tyka vztahu mezi vdhovym tbytkem a zménami v sekre¢ni
aktivité adipocytii a stavem populace bun€k imunitniho systému v tukové tkéni. Téma
diserta¢ni prace je vysoce aktualni vzhledem k vysoké prevalenci obezity a s ni spojenych
zdravotnich komplikaci, zejména metabolického syndromu a diabetu 2. typu.

Uvod

piedloZené disertace je vénovan literarnimu piehledu o sou¢asném stavu feSené
problematiky. Zcela dostate¢né pokryva stav literatury vaZici se k problematice feSené

v predkladané disertaéni préci, tj. sekreéni a imunologickou funkei tukové tkan€, vztah
obezity a inzulinové rezistence a stres endoplazmatického retikula. Na této Casti prace lze
vyzdvihnout konzistentni a vécny piistup, ktery poskytuje teoreticky zaklad vztahujici se
k fe§ené problematice.

Metodicka ¢ast

V piedloZené disertaci chybi seznam pouZitych metod. Vzhledem k tomu, Ze pouzité
metodiky byly popsany v ptiloZenych publikacich, nepovaZzuji tuto skutenost za
podstatnou.

Vysledkova ¢4st

Ziskané vysledky jsou uvedeny formou komentai k publikacim. Z hlavnich vysledkt 1ze

uvést:

1. Jednorazovy pifjem vysokokalorické potravy s vysokym obsahem tuku vede ke
zvyseni markert zanétu v cirkulujicich polymorfonuklearnich buiikach (PBMC) a




pfipomina stav provazejici obezitu. Neni asociovan s indukci stresu ER v téchto
burikéch.

Akutni zvySeni glykemie vede k nartistu obsahu CD206 negativnich monocytia T
lymfocytil v subkutanni tukové tkani a ke zvy$ené expresi specifickych mRNA
n€kterych markerd zanétu, coz poukazuje na mozny klinicky vyznam
hyperglykemickych epizod u obéznich jedinci.

Akutni hypertriglyceridemie vyvolana infuzi Intralipidu byla asociovana
s prozanétlivymi a proaterogennimi zmé&nami v krevnich buiikach a v subkuténni
tukové tkani.

Exprese specifickych mRNA vyznamnych cytokinti v subkutanni abdominalni a
glutealni tkani se neli8i jak v bazalnim stavu, tak ani po hypokalorické dietni
intervenci.

Solubilni forma CD163 (sCD163) je vhodnym biomarkerem inzulinové senzitivity ve
stabilnim metabolickém stavu, ale neodraZi zmény inzulinové senzitivity vyvolané
hypokalorickou dietou.

Vahovy ubytek vyvolany hypokalorickou dietou vyvolava zmény ve spektru cytokinii
sekretovanych preadipocyty in vitro ve smyslu redukce sekrece prozanétlivych
mediatord a stimulace sekrece HMW adiponektinu.

Ziskané vysledky prokazuji, Ze autorka dosahla pfi feSeni sledovanych otadzek fady novych
poznatki.

Pfipominky a dotazy:

Vsechny publikované ¢lanky pros§ly naroénym recenznim fizenim, které dostate¢né prokazalo
jejich kvalitu. K praci nemam Zadné zavazné pfipominky, dotazy sméfuji pouze k upfesnéni
nékterych detailt nebo pfedstavuji ndvrhy pro dalsi praci.

L.

3.

ER stres je stav, kdy pozadavky buiiky na ,,processing™ proteint uréenych k sekreci
prevysuji kapacitu endoplazmatického retikula a byl popsan u bunék s vysokou
sekre¢ni aktivitou, napf. beta bunek pankreasu (sekrece inzulinu) nebo v hepatocytech
(apoB pro sekreci VLDL). Jaky je teoreticky pfedpoklad vzniku stresu ER v PMBC?

Metodicky pfistup k hodnoceni stresu ER a unfolded protein response (UPR): Nékteré
vétve UPR jsou aktivovany velmi rychle po vzniku stresu ER a probihaji spise na
trovni post-translaéni modifikace proteint (zejména fosforylace) nez na drovni
regulace transkripce. UvaZovali jste o hodnoceni téchto parametri?

Ve studii zabyvajici se vlivem akutni hypertriglyceridemie byla pouZita infuze
Intralipidu, ktery ma relativn€ vysoky obsah nasycenych mastnych kyselin. V ur€itych
aplikacich, nap¥. totélni parenteralni vyZiva, byl prokdzan jeho negativni vliv a od jeho
pouZivani se upousti. Vzali autofi v ivahu nejenom vliv hypertriglyceridemie per se,
ale také vliv sloZeni lipidové smési? Domnivate se, Ze lipidova emulze s ptiznivéj$im
sloZzenim (SMOF lipid, Omegaven) by méla obdobny efekt? Byl néjak zohlednén efekt
zpusobu aplikace (parenteralni podani), ktery miiZe pfispét ke stimulaci imunitniho
systému sam o sobé&?



4. Vysledky tykajici se ,,reprogramovani sekre¢niho profilu adipocyta in vitro
v disledku redukce vahy jsou velmi zajimavé, nebyly vSak prokazany odpovidajici
zmény (obsah prozéanétlivého cytokinu IL-6, obsah adiponektinu) in vivo. MiiZete toto
pozorovani komentovat?

Zavér:

PredloZena price Fesi aktualni a vyznamnou problematiku. Studie byly provedeny na
pracovisti, kde oblast vyzkumu biologie tukové tkané ma tradi¢né vysokou uroven, ke
které prispiva i dlouholeta zahrani¢ni spoluprice. S tim souvisi i pouzité metody, které
jsou na Spi¢kové urovni a odpovidaji sou¢asnym trendim v dané oblasti vyzkumu.
Prilozeny soubor publikaci dokumentuje, Ze vysledky studii byly publikovany

v mezinarodnich impaktovanych ¢asopisech. Pe¢livé shrnuti sou¢asnych poznatkii o
problematice a vécna interpretace ziskanych vysledki dokazuje, Ze autorka je
seznamena s problematikou v dané oblasti a je schopna rozvijet védecké pristupy pri
FeSeni zvolené problematiky. Celkové ma kandidatska disertaéni prace velmi dobrou
urovei.

Prace prokazuje predpoklady autorky k samostatné tvorivé védecké praci a k udéleni
titulu ,,PhD.*“ za jménem.
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