Posudek na disertacni praci Mgr. Veroniky Prazienkové nazvanou

NOVE ANALOGY ANOREXIGENNI{CH NEUROPEPTIDU OVLIVNUJICIH PRIJEM
POTRAVY

PredloZzena disertaéni prace Mgr. PraZienkové zabyvajici se studiem
anorexigennich peptidii byla vypracovana na zékladg vysledki prace ziskanych v prib&hu
jejtho doktorandského studia na 1.LF UK v Praze. Vlastni experimentalni prace byla
provadéna predeviim na Ustavu organické chemie a biochemie AV CR Vysledky
vyzkumu, které se staly podkladem pro vypracovani disertaini prace, byly publikovany ve
Ctyfech prestiznich mezinarodnich €asopisech a kopie pfislusnych ¢lanki jsou soucésti
vlastni disertaéni prace. Mgr. Prazienkova je prvni autorkou u dvou téchto publikaci a
kromé& toho je spoluautorkou dalsich Sesti publikaci, které se k tématu disertace pfimo
nevztahuji.

Téma disertani prace souvisi s problematikou obezity, tedy oblasti, kterd je
v soucasné zapadni spole¢nosti velice aktudlni a vyznamnd, nebot’ obezitou je postizena
podstatna ¢ast lidské populace, a to s sebou pro dotéené osoby piinadi fadu zavaznych
zdravotnich rizik. Vlastni prace je logicky a piehledné roz¢lenéna do osmi hlavnich
kapitol, coz umoziuje vybornou orientaci v celém textu. Cely text je po formaélni i
obsahové strance zpracovan velmi peclivé a lze v ném nalézt pouze ojedinélé drobné
pieklepy, Teoreticka ¢ast poskytuje dobfe srozumitelny a zasvéceny uvod do problematiky
regulace piijmu potravy a ulohy kli€ovych hormont zapojenych v této regulaci. Kromé
informaci o jednotlivych reguladnich neuropeptidech jsou na konci teoretické &asti
uvedeny také zakladni udaje tykajici se zvifecich modelt pouzivanych pro studium
obezity. Cile prace jsou jasné stanoveny a metodické piistupy k jejich dosazeni dobie
popsany.

Vysledky prace prosly pred jejich publikovanim v odbornych ¢asopisech prisnym
recenznim fizenim, coZ zarucuje jejich vysokou troven. V ramci vlastni disertaéni prace
autorka pfehledné rozdélila zakladni ziskané vysledky i jejich diskusi do dvou &asti, tj.
vysledky tykajici se studia peptidu CART a lipidovanych analogti PrRP. Vyznam vsech
ziskanych poznatk je stru¢né shrnut v zavére¢né kapitole.

Celkove lze fici, Ze se autorce podatilo splnit vytéené cile a jeji prace ptinasi fadu
novych udaji tykajicich se vlastnosti peptidu CART a lipidovanych analogii PrRP. Bylo
zjisténo, Ze aplikace peptidu CART vede ke sniZeni pfijmu potravy u mysi, a Ze pifitom
dochézi k aktivaci c-Jun v oblastech mozku souvisejicich s regulaci pfijmu potravy. V in
vitro experimentech byla pusobenim tohoto peptidu prokazana také aktivace drahy
SAPK/INK a nasledn¢ c-Jun. Vazebné pokusy s analogy PrRP s mastnymi kyselinami
napomohly ke zji$téni, Ze tyto latky se vazou s vysokou afinitou k receptoru GPR10 a také
NFFF2. Analogy palm-PrRP31, myr-PrRP20 a analog 6 byly usp&$né testovany pti
dlouhodobém podavani DHO mys$im a vysledky téchto experimentl naznagily velky
potencidlni vyznam uvedenych latek pro 1é¢bu obesity. Dal3i studie zaméfené na tento typ
latek jsou tedy velmi zadouci.



Otdzky:

I. V teoretické ¢asti prace (str. 18) se uvadi, Ze PVN integruje signaly z neurond obsahujicich
NPY/AgRP a POMC/CART, a Ze stimulace PVN vede ke sniZeni pifjmu potravy a léze v této
oblasti k hyperfagii a obezit€. V témze odstavci se uvadi, ze v PVN se nachézeji receptory
NPY (Y1 a Y5) a MC3R/MC4R. Jsou oba typy receptorl pfitomné na stejnych neuronech
nebo se jednd o rlizné populace neuron’? Jakym zpsobem dochéazi ke stimulaci neuront této
oblasti. Mlize zména aktivity neuroni PVN ovlivnit aktivitu jinych oblasti CNS?

2. V popisu metody pro sledovani signalnich drah v PC12 bufkéch ovlivnénych plsobenim
peptidu CART (str. 49) se uvadi, ze pred pokusem bylo kultivaéni medium vymeénéno za
bezsérové 20 hodin pied pokusem. Z jakého diivodu bylo pouZito bezsérové medium v t&chto
experimentech? Mimochodem, nazev piislusné kapitoly (5.3.2) ,Stanoveni signaliza&nich
drah pomoci imunoblotu® neni pfili§ dobfe zvoleny. Pomoci imunoblotingu je moZné stanovit
relativni zme&ny v expresi proteini a nikoliv ,,stanovit™ signalni drahu.

3. Mohla byste prosim vysvétlit, co se rozumi rezistenci vii¢i diet& (str. 53)? Znamena to, Ze
zvifata dietu nepfijimaji, nebo ji pfijimaji v men§im mnoZstvi, nebo na né nem4 oéekdvany
UCinek? Jak je mozZné takovou rezistenci vysvétlit? Je obvyklé, Ze asi 5% zvitat vykazuje
rezistenci vi€i HF dieté? Mlze podil rezistentnich jedincii v populaci zaviset na druhu/kmeni
zvirat? Bylo by pfipadné mozné tento poznatek néjak vyuZit ve vyzkumu obezity (nebo spise
pro ziskani novych informaci potencialné uzite¢nych pro prevenci/lé€bu obesity)?

4. Z popisu obr. 13 (str. 63) neni zifejmé, co vyjadiuji sloupcové grafy na tomto obrazku.
Jedna se o relativni expresi nefosforylovanych nebo fosforylovanych forem proteini nebo
jejich poméry? Na prvni pohled sloupcové grafy neodpovidaji ani zménam v relativni expresi
nefosforylovanych nebo fosforylovanych forem proteinii na pfislusnych imunoblotech ani
zménam jejich pomérd. Bylo by potieba to jednoznaéné vysvétlit. Byla pro kvantitativni
vyhodnoceni imunoblotii pouzita néjaka normalizace vysledki jednotlivych pokusi?

Zavérem lze shrnout, Ze pfedloZena prace ma velmi vysokou uroveti po strance
odborné i formélni a spliiuje veskeré pozadavky kladené na doktorskou disertaéni praci.
Autorka vypracovanim této prace prokazala nejen Siroké teoretické znalosti a praktické
technické dovednosti, ale také vybornou schopnost zpracovavat a prezentovat ziskané
vysledky svého vyzkumu, coz je duleZité pro samostatnou védeckou praci. Na zékladé
téchto skute¢nosti doporucuji, aby disertadni prace byla predloZena k zavére¢né obhajobg,
a aby Mgr. Prazienkové byl po uspésné obhajobé udélen titul Ph.D.
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