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Nazev prace:
Vliv gluk6zy na rovnovéhu lipidového metabolismu v -butikach slinivky bfi$ni

Glucose effect on lipid metabolism homeostasis in pancreatic 3-cells

Cile prace

1) Zkoumat vlivu glukozy na expresi genti zapojenych do metabolismu lipidd, aktivace
mastnych kyselin, lipolyzy a lipogeneze odraZejici redoxni stav v buitkach INS1E a
izolovanych mysich pankreatickych ostravcich.

o roqe e

kapének v B-bunkach pankreatu.

3) Prozkoumat vliv glukozy a redukovaného redoxniho prostfedi na homeostazu
neesterifikovanych mastnych kyselin.

4) Kvantifikovat miru lipolyzu prostfednictvim méfeni sekretovaného glycerolu v riznych
koncentracich glukozy a oleatu pro stanoveni procesu detoxikace zprostfedkovaného
uvolnovanim glycerolu.

Struktura (¢lenéni) prace, odpovida poZzadovanému? ANO NE
Rozsah prace (pocet stran): 80

Je uveden anglicky abstrakt a klicova slova, ANO NE

Je uveden seznam zkratek? ANO NE

Literarni prehled:
Odpovida tématu? ANO NE
Je napsan srozumiteln€? ANO NE
Pouzil(a) autor(ka) v reSersi relevantni udaje z literarnich zdroji? ANO NE
Jsou pouzité literarni zdroje dostatecné a jsou v praci spravné citovany? ANO NE

Material a metody:
Odpovidaji pouzité metody experimentalni kapitole? =~ ANO NE
Kolik metod bylo pouzito? 10
Jsou metody srozumiteln€ popsany? ANO NE

Experimentalni ¢ast:
Je vysvétlen cil experimenti? ANO NE
Je dokumentace vysledkl dostacujici? ANO  NE - v ¢em jsou nedostatky?

Postacuje mnozstvi experimentti k ziskdni odpovédi na zadané otazky?
ANO NE — co chybi, v ¢em je nedostacujici?




Diskuze:
Je opravdu diskuzi, nejde jen o konstatovani vlastnich vysledki? ANO NE
Jsou vysledky porovnavany s literaturou? ANO NE
Jsou uvedeny né&jaké hypotézy i navrhy na dalsi feSeni problematiky? ANO NE

Zavéry (Souhrn) :
Jsou vystizné? -ANO  NE (viz pfipominky)

Formalni Groven prace (obrazovd dokumentace, grafika, text, jazykova troven):
Po formalni strance spliiuje prace pozadavky. Prace je napsand v anglicting.

Ale 1 pfesto je v ni celd fada neptesnosti:
Text obsahuje drobné pravopisné chyby. Vysledkova ¢ast obsahuje velice komplikované
formulované véty, které zt€zuji pochopeni textu.

Pocet, kvalitita i obsah obrazkl v literarnim tvodu je dobra. Ale grafické strance prace by
mohla byt vénovana vétsi pozornost.Obrazky by mély byt umistény v textu tak, aby se
legenda vesla na stejnou stranu. To plati i pro obrazky ve vysledkové casti.

Autorka nedodrzovala vzdy pouzivani jiz uvedenych zkratek — napft. pro fatty acid je
zavedena zkratka FA, ale pfesto se v fad¢ ptipadi vyskytuje v textu nezkracend forma (a to
vice nez stokrat).

V seznamu chemikalii specifikace n€kterych z nich chybi, nebo je neuplna. Jinak musim
vyzdvyhnout ptfehledné zpracované slozeni roztoki.

V metodach by bylo dobré vzdy odkazovat na ptislusné jiz uvedené metody, pokud jsou
soucasti popisu jiné metody (jmenovité opakované chybi odkaz na kapitolu 4.3.2. v
piipadech, kdy se zmifiuje metoda silencingu bez uvedeni detail provedeni v jinych
metodach).

V metodach jsou pasaze vysvétlujici teorii. Metody by mély byt popsany stru¢né a jasné —
zdiivodnéni, proc¢ se zvolit néjaky ptistup patii do jiné Casti prace.

Vysledky:
Obrazek 7 — rozdilna velikost pisma u riznych ¢asti grafu (vs. 7A vs 7B). Popis osy y je
chybny. Spravné by bylo ,,gene expression (relative to control, %)

V obrazcich 7D, 9 B-D je nad grafem uvedeno ns, vyznam zkratky neni vysvétlen v legendé.
V legendé je naopak uvedeno, Ze vysledky bez oznaceni hvézdickami jsou nesignifikantni.

Obrazek 10G narozdil od ostatnich grafii s expresi genu pro enzym HSL (Lipe) oznaceno
Hsl.

U grafl z pritokové cytometrie (obr.12) chybi oznaceni a Skéla na oséch.
U obrazku 17 by bylo pro lepsi ptehlednost a lepSi moznost porovnani dat vedle sebe do

jedné fady vSechny snimky bun€k s koncentraci 3 mM glukoézy a pod n€ druhou tadu se
obrazky bunék s gluk6zou o koncentraci 25mM.




Splnéni cili prace a celkové hodnoceni:

Ptedlozena prace splituje vSechny nalezitosti a autorka naplnila cil prace, tedy ptispét k
objasnéni vlivu gluk6ézy na metabolismus lipidt a akumulaci lipidovych kapének v B-
bunikach pankreatu se zamétenim na redoxni prostiedi.

V experimentalni ¢asti je podrobné popsano pouziti linie B-bun€¢k INS1E a izolovanych mysich
pankreatickych ostriivki ke studiu genové exprese, lipidovych kapének, volnych mastnych kyselin a
uvoliovani glycerolu za riznych glukézovych a redoxnich podminek. Autorka si osvojila béhem
feSeni sve diplomové prace celou fadu metod.

Diskuse interpretuje vysledky a naznacuje, Ze aktivace lipidového metabolismu gluk6zou je
klicova pro kratkodobou adaptaci B-bunék, ale muze vést k metabolické dysfunkci a T2D v
chronickych podminkach s vysokou hladinou glukézy. Vyzdvihuje roli Nox4 v tomto
procesu.

Sekce referenci obsahuje vyc€erpavajici citace podporujici metodiky a zjiSténi diskutované v
celé praci.

Ptestoze se jedna o relativné dobie zpracovanou diplomovou praci, mam k ni n¢kolik
pripominek:

1) Nekteré zavery prace nejsou zcela v souladu se ziskanymi vysledky.
Napt. ,,Potlaceni exprese Nox4 zvysilo uvoliiovani glycerolu, jak pti vysoké glukoze, tak
po ptidani oledtu v souladu se zvysenou akumulaci LD po umlceni Nox4, coZ spolecné
ovSem vyplyva, ze ziskané vysledky pro métfeni uvolnéného glycerolu nebyly statisticky
signifikantni.

2) Vyjadfeni vysledku jako hodnotu relativni ke kontrole je regulérni feSeni. Ovsem v této
praci byla kontrola, tedy skupina 3mM Glc 2h, definovana jako 100% u vSech tii
replikanti (viz obrazek 7). V praci neni fadné vysvétleno, pro¢ tomu tak je.

3) Ve vysledkové ¢asti jsou popisovany zmény signifikantni, stejné¢ jako zmény
nesignifikantni. Fakt, Ze n¢které z popsanych zmén nejsou signifikantné vyznamné neni
v textu zminén. A naopak je u nékterych signifikantnich zmén je v textu chybné
uvedeno, Ze nejsou statisticky vyznamné. Celkové je autorka v popisu vysledk
nekonzistentni.

4) GL/NEFA cyKlus je v praci uvadén jako ,,glycerol/non-esterified fatty acid cycle”, to je ale
chybné. Jedna se o cyklus tvotfeny syntézou TAG a lipolyzou, tedy jde o tzv.
Glycerolipid/NEFA Cycle.

Otazky a pripominky oponenta:
1. Vysvétlete, pro€ jsou vSechny replikanty v kontrolni skupiné rovny 100%.

2. Proc jste pouzili pfi cytometrické analyze pro urceni Zivych a mrtvych bunék metodu
barveni Hoechst 332587 Jaké ma vyhody oproti jinym metodam?

3. Jak si vysvétlujete rozdilné vysledky in vitro pokust vlivu zvy$ené hladiny glukozy
na expresi gent lipidového metabolismu u INS1E bunék a pankreatickych ostravkt
izolovanych z mysi, pfedevsim exprese genu Lipe,Acls3 a Acls4?




4. Jak chronické vystaveni vysokym hladinam glukézy méni profily genové exprese
souvisejici s metabolismem lipidii v B-buiikach pankreatu?

5. Jakou specifickou roli hraji rizné ROS pii modulaci metabolismu lipidl a sekrece
inzulinu v B-bunikach pankreatu pii riznych koncentraci glukozy?

Névrh hodnoceni oponenta

[ ]vyborng¢ [X] velmi dobie [ ] dobfe [ ] nevyhovél(a)

Podpis oponenta:




