Posudek dizertaéni prace RNDr. Jana Sramka

»Mechanizmy indukce a inhibice apoptézy mastnymi kyselinami u pankreatickych beta-
bunék*

Dizertaéni prace RNDr. Jana Sramka (dle WOS: H-index 5, 49 citaci s vylouéenim
autocitaci) zahrnuje 139 stran véetné pouzité literatury. Prace je napsana velmi srozumitelné a
logicky ¢lenéna. V tivodu autor definuje cile prace, zamétené na lohu riiznych signalnich
drah, resp. jejich ¢asti (kaspazy 2, p38 MAPK, drahy stresu endoplazmatického retikula) na
indukci apoptdzy nasycenymi mastnymi kyselinami a inhibici této indukce mastnymi
kyselinami nenasycenymi. Posledni z vytyCenych cilt se tyka modulujici role hypoxie.

Nasledujicich 20 stran je vénovano literarnimu piehledu, shrnujicimu (po kratkém seznameni
s roli pankreatickych beta-bunék v patogenezi diabetu 2. typu) soucasny stav poznani

V oblasti programované bunécné smrti — apoptdzy, nejprve obecné a poté s detailnim popisem
vlivu mastnych kyselin.

Z ptedchozich praci vyzkumné skupiny autorova skolitele prof. Kovare, realizované v této
oblasti prevazné RNDr. V. Némcovou, Ph.D., ale také dalSich autorti vyplyva, Ze nasycené
mastné kyseliny s fetézcem del§im nez 16 uhlikti vykazuji vyrazny proapoptoticky potencial a
naopak, nenasycené mastné kyseliny maji (v uréitych koncentracich) antiapoptoticky efekt.
Ptehledn¢ jsou uvedeny jednotlivé relevantni signalni drahy (kaspéaza 2, ERK, stresova draha
endoplazmatického retikula a dal$i). Popséna jsou také znama fakta o modulujicim vlivu

hypoxie.

Nasledné autor komentuje 4 prace, jiz publikované v ¢asopisech s faktorem impaktu 3,226 a
3,550, Ve tiech z nich je dr. Sramek prvnim autorem, pata komentovana prace je p¥ipravena
k odeslani.

Vysledky, zpracované podle cilti, 1ze shrnout nasledovné:

- Plsobenim stearové kyseliny v jiz ovétené, apoptoézu indukujici koncentraci 1mM,
dochazi k aktivaci kaspazy 2 i drahy p38 MAPK, ale tyto drahy pravdépodobné
nehraji v indukci apoptdzy zasadni roli.

- Stearova kyselina ImM aktivuje dréhy stresu endoplazmatického retikula, kyselina
olejova 0,2mM tyto u¢inky v ¢asti drah inhibuje.

- Hypoxie zesiluje proapoptoticky ucinek stearové kyseliny (pravdépodobné cestou
zvyseni signalizace stresu endoplazmatického retikula) a snizuje protektivni efekt
olejové kyseliny.

Pro Uplnost doplnil autor jesté dalsi nepublikované vysledky a navrhy na dalsi vyzkum
v oblasti.

Zavery jasné a srozumitelné shrnuji dosazené vysledky se spekulact, Ze iniciace
proapoptotické signalizace nasycenymi mastnymi kyselinami, resp. inhibi¢ni intervence



nenasycenych mastnych kyselin se naléz4 ,,upstream* od studovanych drah, pravdépodobné
ve fluidité plazmatické membrany. Soucasné autor naznacuje mozny klinicky vyznam tohoto
poznani a jeho piesah do ne-diabetologickych oblasti.

Seznam literatury ¢ita naprosto adekvatnich 328 citaci. Na konci jsou zafazeny jesté dalsi
publikace autora nesouvisejici s tématem a publikace vytvofené v ramci doktorského studia.

Z formalniho hlediska je prace zpracovana kvalitné, se zcela ojedinélymi pieklepy. Za velmi
vhodné povazuji ivodni zaclenéni seznamu zkratek.

K praci nemam zasadni pfipominky, pouze tii drobné komentare:

1. Terminologicky komentat k ndzvu laboratornich zvitat - potkan misto pouzitého krysa

2. Str. 14: ... mutace v genu kédujicim leptin (ob/ob ¢i db/db myci, fa/fa krysy) — jedna
se o nepiesné vyjadieni (ob/ob maji mutovany gen pro leptin, db/db vS§ak mutovany
receptor pro leptin)

3. Terminologicky komentai: opakované chybné uvedena nasidioblastéza (spravng -
nesidioblastoza).

a ti'i dotazy:

1. Jak byste komentoval protichiidné a pomérné radikalné formulované zavéry studie
Plotze et al. (The monounsaturated fatty acid oleate is the major physiological toxic
free fatty acid for human beta cells. Nutr Diabetes. 2017 Dec 21;7(12):305. doi:
10.1038/s41387-017-0005-x.)?

2. Nastr. 31 tvrdite, Ze ,,hypoxie byva v pankreatu ¢asto zptisobena tzv. syndromem
spankové apnoe. Mate pro toto tvrzeni n¢jaké konkrétni diikazy? Syndrom spankové
apnoe samoziejmé vede hypoxii vSech organd, citlivost riznych organt k hypoxii je
vSak velmi odli$né a pankreatické beta-buiiky jisté nepatii k t€ém nejcitlivéjsim. K
lokalni hypoxii (ischemii) miZe napf. stejné dobte vést chronicka mezenterialni
ischemie (stenoza relevantnich zasobujicich tepen — truncus coeliacus a a. mesenterica
sup.) na podkladé, u diabetikti velmi Casté, aterosklerdzy.

3. Zeptam se jako klinik, denné se vénujici péci o diabetiky 2. typu v rizné fazi choroby
(vCetné téch s vyhasinajici inzulinovou sekreci, za niz mize, jako jeden z moznych
mechanizmii, byt zodpovédna pravé Vami zkoumana apoptoza beta-bungk).
Domnivate se, Ze je realné na zakladé vysledkti Vasi prace (jiz dostupné, ale i té
planované), ze by v budoucnu mohla byt k dispozici specificka lécba zvysujici
viabilitu beta-bunék nékterym z mechanizmu interferujicim s apoptézou?

Celkové hodnoceni

Jedna se 0 velmi kvalitni praci, ktera ptispéla k pochopeni vlivu mastnych kyselin na viabilitu
pankreatickych beta-bun¢k a vyznamnym zptsobem tak doplnila mozaiku patogeneze diabetu
2. typu. Aktualnost zvolné problematiky vzhledem k pandemii této metabolické poruchy je
zfejma. Za dulezitou povazuji téz kontinuitu prace v ramci vyzkumné skupiny s jasné
definovanymi plany na pokracovani vyzkumu v této oblasti.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=The+monounsaturated+fatty+acid+oleate+is+the+major+physiological+toxic+free+fatty+acid+for+human+beta+cells

Dizertaéni prace prokazala autorovy predpoklady k samostatné védecké praci a na jejim
podkladé doporucuji po tspésné obhajobé udéleni titulu Ph.D.
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