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Oponentsky posudek disertaéni priace Mgr. Barbory Neprasové

Uloha stabilnich analogti peptidu uvolitujiciho prolaktin pii obezité a hypertenzi

Cilem disertaéni prace hyla charakterizace akutnich a chronickych a¢inki antiobezitnich
peptidii z hlediska jejich vlivu pfedevéim na energetickou bilanci organisimu a krevni tlak
u zviFecich modelii abezity. Prace byla vypracovana pod vedenim Skolitelky dr. Lenky
Maletinské v rameci jeji vyzkumné skupiny na Ustavu organické chemie a biochemie AV CR,
a dale s odbornou podporou dr. Jaroslava Kunese z Fyziologického dstavu AV CR. S
vyuzitim celé rady mysich a potkanich modelit obezity 2 metabolického syndromu byly
provedeny pokusy za i¢elem stanoveni optimalini davky a zpisobu pedani
palmitoylovanych analogii prolaktin-uvolujiciho peptidu PrRP31, vietné nasledného
zdokumentovani jejich biologické G¢innosti, a to predevaim z hlediska vlivu na pifjem
potravy, piiriistek télesné hmotnosti, glukézovou toleranci a krevni tlak. V Fadé
preklinickych experimentti na laboratornich mys$ich a potkanech pak bylo prokazano, ze
periferni podavéni analogli PrRP31 ma obecné anorexigenni ifinky, coZ ma obvykle za
nasledek snfzeni télesné hmotnosti a zlepgeni glukézové tolerance. Jejich podavani navic
vedlo k normalizaci krevniho tlaku u myéi s dietou-indukovanou obezitou. Neméné
déilezité bylo zjisténi, ze vyge uvedené Gtinky analogti PrRP31 mohou byt negativné
ovlivnény za situace, kdy je narugend leptinova signalizace, coz dobfe dokumentuje
komplikovanost centralnich mechanismi Fidicich energetickou bilanci organismu a
vyznamné zapojeni hormonu leptinu do téchto procesi.

Disertaéni prace je sepsana v anglictiné a je fe$ena formou ,sepnutych publikaci®,
coz v diisledku znamena, 7e daléi ¢asti jako literarni tivod, cile prace, popis pouZitych
metodik a hlavnich vysledki, diskuze a souhrn a zavéry jsou pojaty relativné struénou
formou (celkem 50 stran). Nicméné disertace je v dostatetné miie doplnéna citacemi, a jeji
vysokou kvalitu zajist'uji vysledky publikované v Sesti (1) zahrani¢nich ¢asopisech
s priimérnym IF kolem 3.7; na tiech z téchto publikacf je navic Mgr. Neprasova prvni
autorkou. Z toho je ziejmé, ze jeji piispévek k Fegeni uvedené problematiky byl zdsadni.
Navic je spoluautorkou na dalsich péti kvalitnich publikacich, které ale nemaji piimy vztah
k disertaéni praci. Vysoka kvalita vysledki tak jiz byla provéiena redakénimi radami
prestiznich védeckych ¢asopisii. Na zakladé uvedenych vysledki byly navic udéleny dva
patenty a uzavi-ena dohoda o spolupraci mezi vy$e uvedenymi tistavy AV CR a firmou Novo
Nordisk A/S.

K viastni disertatni nemam zasadnich piipominek. K silnym strénkdm prace patti
bezesporu medicinsky zdvaZné téma a iroka patets myZick » notkanich modell pouZitych
v experimentech. Na druhou stranu z prace explicitné nevyplyva, na jakseh experimeniech
se Mgr. Nepragova v ramci publikovanych velmi komplexnich studii podilela, a jaké
metodiky piitom pouzila. V tivedu price bych déle ocenil obsahlejsi stat tykajici se leptinu,
ktery predstavuje dileZity hormon uplatitujici se v regulaci energetické bilance
organismu, a jeho# centralni i¢inky z hlediska regulace prijmu potravy a aktivity
sympatického nervového systému ziejmé interferuji s plisobenim PrRP31, jak naznadily i
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experimenty popisované v disertacni prici. V textu se ohéas objevuji nespravné formulace
(napr. ,non-significant dose-dependent decrease...”) nebo nejasnosti (napf. graf 12C -
barevné oznaceni jednotlivych skupin zvirat je odlisné pro graf s glykemickymi kfivkami
v pritbéhu OGTT a odpovidajici graf s hodnotami AUC, co? je ponékud matouci). Nicméné
tyto drobné formalni nedostatky jsou nevyznamné v porovnani s vysokou odbhornou
kvalitou a zplisobem zpracovani celé diserta¢ni prace. V ramci obhajoby bych prosil o
komental ohledné mechanismil, které se mohou uplatfovat p¥i disociaci G€inki palm!i-
PrRP31 na pifjem potravy/télesnou hmotnost a glukézovou toleranci/metabolismus u
transgennich SHROB potkand.

Zavérem lze Fici, Ze Mgr. Neprasova prokazala dobrou orientaci v odborné
problematice a zvladnuti metod nezbytnych k Gisp&snému napinénf cflii préice, jejich
vystupem je iada kvalitnich publikaci i patentové piihlagky. Prokizala, ze ma pFedpoklady
k samostatné tvorivé praci a k udélenf titulu Ph.D.. Disertacni prici povazuji za vynikajici a
doporutuji ji k obhajobé.
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