Oponentsky posudek na disertacni praci

MUDr. Lubice Cibi¢kové

Experimental use of selected cholesterol-lowering drugs as
potential candidates in modification of the
pathophysiology of Alzheimer’s disease

Piedkladand disertani prace se opira o 4 publikované préce, v dobé podani spisu byly 2 prace
jiz oti$tény v Casopisech s IF 2,1, resp. 0,67 a dve prace byly pfijaty k publikaci, ob& do
Casopist s IF 2,1, resp. 2,4. V dobé& vzniku posudku jiz byla jedna z té€chto dvou pfijatych
praci zvefejnéna.

Prace ma tedy 2 ¢asti: v prvni ¢asti (32 stran) se jedna o struény popis experimentti

v klasickém uspoiadéni (Uvod — 1 strana, Cile, Material a metody — 5 stran, Vysledky — 2
strany, Diskuse — 6 stran, Zavéry a Perspektivy — celkem] strana, Literatura — 58 citaci na 5
stranach, Vlastni publikace autorky se vztahem k tématu — 13 citaci), ve druhé &asti jsou
uvedeny in extenso 4 publikace autorky (celkem 30 stran). Spole¢né ma tedy prace

s tvodnimi texty (Pod€kovani, Obsah, Abstrakt v ¢estiné a angli¢ting, Piehled studii, Zkratky)
celkem 62 stran.

Cilem prace bylo otestovat hypotézu, zda 1éky sniZujici cholesterol v plazmé& u lidi maji vliv
na metabolismus cholesterolu, aktivitu cholinesterdz a zmény amyloid beta peptidu v mozku
krys. Ve ¢tyfech na sebe navazujicich experimentech autorka prokazala schopnost pracovat

s odbornou literaturou, pfipravit experiment, prezentovat vysledky a diskutovat je. Z tohoto
hlediska tedy neni podstatné, Ze bylo dosaZeno ¢asto inkonzistentnich vysledka, z nichZ za
zajimavy lze oznadit velmi pravdépodobny pokles syntézy cholesterolu v mozku vlivem
aplikace statind, nikoli viak alendronétu. V1iv na amyloid beta a cholinesterazy se nepodafilo
objasnit. Nad&ji zminénou v zavérech prace, zmiriujici klinické implikace hodnocené terapie,
lze ptesto s urditou opatrnosti povaZovat nadale za opodstatnénou.

Prace je po technické i jazykové strance velmi dobie ptipravena, je minimum nedostatki:
napt. obrazek 1 na strané 9 ma &eské oznaceni enzymd, ackoli je celd prace jinak sepsana

v angli¢ting, v ¢asti 7.3.2. na strané 11 autorka hovoii o stanoveni aktivit enzymi v plazmg¢,
ve skute¢nosti popisuje také stanoveni v erytrocytech. V piilohach (za stranou 32) by Stenafi
usnadnilo orientaci ¢islovani stran piiloh a odkazovani pfimo na strany piislusné publikace.

Otazky oponenta:

1. Méienf aktivit acetylcholinesterazy a butyrylcholinesterazy bylo provedeno pfi
»standardni laboratorni teploté®. Patii méfeni té€chto enzymovych aktivit mezi mélo
ovlivnéné teplotou, pii které reakce probiha?

2. Autorka pouziva stfidavé oznaeni ,,S.E.M.“ a ,,standard deviation“. Pro¢?

3. Je krysa vhodnym animalnim modelem z hlediska a) priniku statinii a alendrondtu
ptes hematoencefalickou bariéru, b) z hlediska interakce mezi 1é¢ivem a HMGCoA
reduktazy, kdy se museji pouZivat davky az 200 mg/kg a den, tj. 150 az 200x vice neZ
u ¢lovéka, ¢) odlisného metabolismu v ramci Alzheimerovy choroby?




4. Jak je mozné, ze dochazelo k poklesu cholesterolu v plazmé bez ovlivnéni
cholesterolu v mozku (studie III) a naopak ke sniZeni cholesterolu v mozku a stabilnim
plazmatickym koncentracim cholesterolu (studie Ila a 11b)?

5. Existuji epidemiologicka data ukazujici na souvislosti mezi §irokou a celosvétovou
aplikaci statin(l a prevalenci Alzheimerovy choroby v poslednim desetileti?

Celkové hodnoceni

Price vykazuje potfebnou formalni i obsahovou tiroven, piipominky nejsou podstatné,
Autorka prokézala schopnost védecké prace, pfipravit experimenty a diskutovat jejich
vysledky.

Prici doporucuji pFijmout jako dizertacni praci k obhajobé€ pro ziskani titulu PhD.

V Praze, 3. biezna 2009

Prof. MUDr. Antonin Jabor, CSc.
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