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Predkl<idami disertacni pnice se opini 0 4 publikovane pnice, v dobe podani spisu byly 2 prace 
jiz otisteny v casopisech s IF 2,1, resp. 0,67 a dye pnice byly prijaty k publikaci, obe do 
casopisu s IF 2,1, resp. 2,4. V dobe vzniku posudkujiz bylajedna z techto dvou prijatych 
praci zverejnena. 

Prace rna tedy 2 casti: v prvni casti (32 stran) se jedna 0 strucny popis experimentu 
v klasickem usporadani (Uvod - 1 strana, CHe, Material a metody - 5 stran, Vysledky - 2 
strany, Diskuse - 6 stran, Zavery a Perspektivy - celkeml strana, Literatura - 58 citaci na 5 
stranach, Vlastni publikace autorky se vztahem k tematu - 13 citaci), ve druhe casti jsou 
uvedeny in extenso 4 publikace autorky (celkem 30 stran). Spolecne rna tedy pnice 
s uvodnimi texty (Podekovani, Obsah, Abstrakt v cestine a anglictine, Prehled studi!, Zkratky) 
celkem 62 strano 

CHern pnice bylo otestovat hypotezu, zda leky snizujici cholesterol v plazme u lidi maji vliv 
na metabolismus cholesterolu, aktivitu cholinesteniz a zmeny amyloid beta peptidu v mozku 
krys. Ve ctyrech na sebe navazujicich experimentech autorka prokazala schopnost pracovat 
s odbornou literaturou, pripravit experiment, prezentovat vysledky a diskutovat je. Z tohoto 
hlediska tedy neni podstatne, ze bylo dosazeno casto inkonzistentnich vysledku, z nichz za 
zajfmavy lze oznacit velmi pravdepodobny pokles syntezy cholesterolu v mozku vlivem 
aplikace statinu, nikoli vsak alendronatu. Vliv na amyloid beta a cholinestenizy se nepodarilo 
objasnit. Nadeji zminenou v zaverech prace, zminujici klinicke implikace hodnocene terapie, 
lze presto s urCitou opatrnosti povazovat nadale za opodstatnenou. 

Pnice je po technicke i jazykove strance velmi dobre pripravena, je minimum nedostatku: 
napr. obrazek 1 na strane 9 rna ceske oznacenf enzymu, ackoli je cela pnice jinak sepsana 
v anglictine, v casti 7.3.2. na strane 11 autorka hovofi 0 stanoveni aktivit enzymu v plazme, 
ve skutecnosti popisuje take stanoveni v erytrocytech. V prHohach (za stranou 32) by ctenari 
usnadnilo orientaci cislovanf stran priloh a odkazovani primo na strany pfislusne publikace. 

Otazky oponenta: 
1. Mereni aktivit acetylcholinestenizy a butyrylcholinesterazy bylo provedeno pri 

"standardnf laboratorni teplote". PatN mereni techto enzymovych aktivit mezi malo 
ovlivnene teplotou, pH ktere reakce probiha? 

2. Autorka pouzfva stridave oznacenf "S.E.M." a "standard deviation". Proc? 
3. Je krysa vhodnym animalnim modelem z hlediska a) pruniku statinu a alendronatu 

pres hematoencefalickou barieru, b) z hlediska interakce mezi leCivem a HMGCoA 
reduktazy, kdy se museji pouzivat davky az 200 mg/kg a den, tj. 150 az 200x vice nez 
u cloveka, c) odlisneho metabolismu v l'amci Alzheimerovy choroby? 



4. Jak je moine, ze dochazelo k poklcsu cholesterolu v plazme bez ovlivneni 
cholesterolu v mozku (stud ie IIJ) a naopak ke snffeni cholestero lu v mozku a stabilnfm 
plazmatickym koncentracim cholesterolu (studie Jla a JTb)? 

5. Existuj f epidemio logicka data ukazuj ici na souvislosti mezi sirokou a celosvetovou 
aplikaci statinG a prevalcnci Alzheimerovy choroby v poslednfm desetileti? 

Cellwve hodnoccni 
Pnke vykazuje pDtrcbnou formalni i ohsahovou uroven, pfipominky nejsou podstatne. 
Autorka prokazala schopnost vCdecke prace, ptipravit experimenty a diskutovat jejich 
vysledky. 

Praci doporucuji pfijrnout jako dizcrtacni praci k obhajohc pro zisl{ani titulu PhD. 

V Praze, 3. bI-ezna 2009 

Prof. MUDr. Antonin Jabor, esc. 
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