Posudek disertaéni prace MUDTr. luliia Gurieva: Zelezo a regulace jeho metabolismu pfi zanétu a
poruchdch erytropoezy.

Predlozend diserta&ni prace &ita 90 stran a je zpracovana klasickym zplsobem, tedy ¢lenéna
na Gvod, metody, vysledky, diskuzi, zavér a koneéné seznam literatury Citajici 155 polozek. Nasleduje
24 stran pfiloh - dvé publikace, na kterych je disertace zaloZena, v PLoS One (IF 2,806) a Blood Cells
Mol Dis. (IF 1,836). U druhé jmenované publikace je pfedkladatelka prvni autorkou. Po formalni
strance je prace zpracovana velmi peclivé.

Uvod na 26 stranach predstavuje zdafily a ¢tivy popis regulace metabolismu Zeleza a
erytropoezy. Centralnim reguldtorem je jaterni peptid hepcidin, jehoZ exprese reaguje na mnozstvi
seleza v organismu, na zanét a na pozadavky erytropoezy. Z Gvodu je zfejmé, Ze regulace hepcidinu
jelezem a zanétem je probadand mnohem vic nez regulace poZadavky erytropoezy. Pfedmétem
vyzkumu je hierarchie mezi podnéty z mnoistvi Zeleza a z erytropoezy a predevsim role pomeérné
nedévno objevenych proteindi matriptazy-2 a erytroferonu v této regulaci. Zde prezentované
vysledky pfedstavuji vyznamny pfispévek k feseni této nelehké problematiky, coz je myslim
dostate&né dolozeno jejich publikovanim v recenzovanych zahranicnich Zasopisech. Jde o zakladni
vyzkum, i kdy? disertace zmifiuje i mozné praktické pfinosy, napf. pfi terapii talasemie.

Popis metod je podrobny a - pokud Ize soudit - pfesny. V experimentech se mysim nebo
potkaniim podavala nizkoZelezn4 dieta &i naopak Zelezo v riznych davkach a/nebo erytropoetin.
Mé&Filo se mnoZstvi eleza v jatrech a plasmé, stanovovala se exprese hepcidinu, matriptazy-2,
erytroferonu a marker( aktivace BMP/Smad signalni drahy na drovni genti (RT-PCR) i proteind
(Western imunoblotting). Z kombinovaného podavani feleza a erytropoetinu jsou vysledky asi
nejzajimavéjsi, nebot umozfiuji usuzovat na hierarchii obou typl podnétd i na mechanismus
plisobeni erytropoetinu. Je moznd $koda, Ze disertace nezahrnuje viechny vysledky v pfiloZzenych
publikacich (napf. obr. 4C z druhého &dnku). Pfedpokladam ale, Ze vybér vysledkl odpovida
skute¢nému podilu autorky disertace na pfiloZzenych publikacich.

Celkové diserta&ni prace svym rozsahem, obsahem a drovni zpracovéni dle mého nazoru
presvédcivé prokazuje predpoklady autorky k védecké praci a k udéleni titulu Ph.D. Obhajoba prace
by ale méla zahrnovat uspokojiva vyjadieni k témto nékolika pfipominkam ¢i otazkam:

1) Jakkoliv je Gvod celkové adekvétni, chybi v ném dostateny popis funkce protein( Smad7 a Id1,
které se v praci vyuZivaji jako markery aktivace BMP/Smad signdlni drahy.

2) Soucasti cildl i zévérd prace je srovnéni vysledk( u mysia u potkan(. V tomto kontextu je ale
z2vldétni, Ze jako experimentdlini model byly u my3i zvoleny samci, zatimco u potkanli samice. Ma
tento rozdil n&jaky divod? Neni tim srovnani mezi obéma modely zpochybnéno?

3) Pokles fosforylovanych Smad proteinl po erytropoetinu je popsan jako statisticky signifikantni,
ale ukazan jen jako obrazek Western blotu (obr. 12D). Ani v pfiloZené publikaci neni vice.

4) Diskuse k vysledk&im bere v Gvahu riizné mechanismy pisobeni erytropoetinu. V zasadé mlZe na
expresi hepcidinu piisobit pfes zmény v mnoZstvi tkafového &i plasmatického Zeleza, anebo
prostfednictvim erytroferonu. Pfedchozi podani Zeleza rusi ucinek erytropoetinu na expresi
hepcidinu, nikoliv viak na komponenty BMP/Smad signalni drahy. Mohl by erytropoetin
ovliviiovat signalni drahu BMP/Smad v jatrech i pfimo, nejen pfes erytroferon?

5) Jednim ze zavérd disertace je, Ze exprese matriptdzy-2 se méni na urovni proteinu, nikoliv genu.
Nemdize jit mimo jiné o regulaci pomoci IRE/IRE-BP, jako u jinych proteint kliCovych v
metabolismu Zeleza?
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