Posudek dizertaéni prace Mgr. J. Zdychové Signalizace protein kinazy B a exprese
cyklooxygenaz v ¢asnych fazich diabetické neuropatie

Dizertaéni prace Mgr. J. Zdychové se sklad4 ze 74 stranam vlastniho textu a 3 pfilozenych
¢lanka.

Celkove¢ je prace zpracovana peclive a piehledné. Z formalniho hlediska nelze praci mnoho
vytknout snad s vyjimkou chronického problémt prakticky vSech dizertacnich praci — tedy
kombinace klasického a progresivniho psani odbornych termind a uzivani n¢kterych
anglicizmu. Soucasti prace jsou dale tfi ¢lanky — 2 originalni (Kidney International — IF 4,9 a
Experimental Biology and Medicine — IF 2) a 1 ptehledny (Physiological Research IF 1,5).
Ptekladatelka dizertace je prvni autorkou ¢lankt v Experimental Biology and Medicine a
Physiological Research a prvni spoluautorkou ¢lanku v Kidney International.

Uvod je tvofen celkem 25 stranami textu. Zde je piehledné popséana patofyziologie DM 1. a 2.
typu, zékladni aspekty DM neuropatie a modely pro studium DM. Dalsi ¢4st je vénovana
biologii a funkcim Akt kinazy. Uvod je sepsan pe¢livé a piehledné a dokazuje dobrou
orientaci autorky ve studované problematice.

Cile studie jsou jasn¢ definovany. Vytknout lze autorce snad pouze chybéni jasné
formulované hypotézy v pfedchozim textu.

Metody jsou popsany jasn¢ a srozumitelné. Nepochybné jde o metodiky kvalitni a moderni a
odpovidajici cilim studie.

Nasleduji popisy jednotlivych studii — Renalni aktivita Akt kinazy u Zuckerovych potkant,
Renalni aktivita Akt kindzy u potkanti se streptozotocinovym diabetem a Renélni
cyklooxygenaza u Zuckerovych potkanti. Diskuse je pak psdna u kazdého experimentu zvlast.
Rovnéz tato ¢ast je napsana kvalitné a zejména diskuse u jednotlivych studii dokladaji, Ze
autorka prokazala schopnost zatadit sva origindlni zjiSténi do kontextu jiz publikovanych
poznatkl a adekvatné je diskutovat.

K praci mam nasledujici pfipominky a dotazy:

1. Ngkteré anglicizmy pouzité v praci troSku kazi jinak celkové velmi dobry dojem z této
dizertace. Naptiklad véta ,,ZDF demonstrovali progresivni nartst exprese
(autoreferat, str. 16, posl. Odstavec) by asi ¢esky mohla byt napsana podstatné Iépe.

2. Ve statistickych metodach autorka pouzila ANOVA s naslednym Scheffé testem.
Zajimalo by mém, jaky byl diivod pro pouZiti tohoto (podle mého soudu méné
obvyklého) testu.

3. Autorka pouzila jako model DM 2. typu Zuckerova obézniho potkana, coz je jak
znamo model vyvolany autozomalné recesivni mutaci genu pro leptinovy receptor.
Lze tedy predpokladat, ze tento model se bude vyznacovat extrémné zvySenymi
hladinami leptinu a pravdépodobné iplnym chybénim Gc€inkt leptinu. Nedomniva se
autorka, ze chybéni G€inkli leptinu mohlo nékteré fenotypické aspekty ovlivnit
specificky a odlisn€ nez by tomu bylo u modelt diabetu 2. typu vyvolanych napiiklad
vysokotukovou dietou? Ledviny jsou podle nékterych publikaci jednim z orgédnd, kde
leptin pfimo plisobi. M4 autorka néjaka data pokud jde o vSechny experimenty s ZDF
potkany také na jiném negenetickém modelu DM 2. typu nebo bylo néco ptipadné na
toto téma néco jiz publikovano u negetickych modeld DM 2. typu?



4. Z diskuse u jednotlivych experimentt ne zcela jasné vyplyva jak zdsadni je vyznam
aktivity Akt kinazy pii rozvoji jednotlivych metabolickych odchylek. Povazoval bych
za vhodné ukazat pii prezentaci schéma inzulinové signalni kaskady, ze kterého by
jasné vyplyvalo jaké funkce plni Akt a mTOR u diabetes mellitus 1. a 2. typu a na
jakych patofyziologickych zménéch v ramci DM nefropatie se mize podilet.

Shrnuti: Z formalniho i obsahového hlediska jde o zajimavou praci zabyvajici se dilezitou
problematikou s potencialni klinickou vyuZitelnosti. Celkové povazuji praci Mgr. Zdychové
za kvalitni experimentalni vyzkum, ktery ptispél k ziskani novych poznatkli potencialné
uplatnitelnych ve vyzkumu klinickém. Vysledky jsou nepochybné podloZeny velkym
mnozstvim prace, byly pouzity velmi kvalitni a moderni metody, tivod i diskuse dokazuji
dobrou orientaci autorky v uvedené problematice. Rovnéz publikacni vystupy jsou
nadprimérné kvalitni. Celkové dizertaéni prace Mgr. Jany Zdychové spliuje viechna
stanovena kritéria a doporucuji doktorskou dizertaéni praci k prijeti jako podklad pro
udéleni titulu PhD.
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