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Disertacni prace se zabyvala velmi aktualnim tématem propojujicim zmény metabolického
stavu organismu s neuronalnimi a zanétlivymi procesy v mozku, které maji souvislost
s rozvojem tak zavazného onemocnéni, jakym je Alzheimerova choroba. Vysledky prace byly
publikovany v 4 c¢lancich Vv mezinarodnich casopisech s IF a prosly tak recenznim fizenim.
Jedna se o 2 prace in extenso (na obou pracich je studentka prvni autorkou) a 2 piehledové
¢lanky.

Prace se skladd ze 3 samostatnych casti, kdy prvni dvé se zabyvaji sledovanim U¢inkd a
mechanismu ptsobeni neuropeptidu PrRp31 v jeho nativni formé a jeho lipidovaného analogu
palm11-PrRP31, a teti ¢ast se zabyva vlivem inzulinové rezistence indukované vysokotukovou
dietou na ukazatele patologie se vztahem k Alzheimerové chorobé u mysiho modelu této choroby.

Autorka prokézala, ze v in vitro podminkach neuropeptid i jeho lipidovana forma vyznamné
aktivovaly signalni drahy typické pro insulin podporujici pieziti a rast bunék a potlacily apoptozu
v bunkach SH-SY5Y stresovanych methylglyoxalem. Vin vivo podminkach dlouhodoba
subkutanni aplikace palmi1-PrRP31 mySimu modelu Alzheimerovy choroby (APP/PS1)
signifikantn¢ sniZila mnozstvi AP plakt a mikrogliéozu v hipokampu, kortexu a mozecku, zvysila
synaptogenezi a zmirnila centralni zdnét a apoptoézu v hipokampu. V posledni ¢asti vedlo krmeni
téchto mysi vysokotukovou dietou k periferni a centralni inzulinové rezistenci, vyvolalo neurozanét,
a zhorsilo AP patologii v hipokampech. Korelace vsech téchto ziskanych vysledkt podporuje
moznou pii¢innou souvislost mezi zanétem souvisejicim s obezitou a prediabetem na rozvoj
patologie v mozku typické u Alzheimerovy choroby.

unikatni a dilezité poznatky, jako je ptedevsim dikaz moznosti ovlivnéni patologického stavu
myS$iho modelu této choroby po perifernim podani peptidu diky uprave jeho struktury potiebné
pro prestup pies hematoencefalickou bariéru. Studie ma tak ptesah do translacniho vyzkumu,
ktery mize potencialné piispét k 1é¢bé zavazného onemocnéni.

Formalni stranka

Prace je psana anglicky, cel4 se sklada ze 149 stran, kde 26 stran je vénovano Uvodu, 13 stran
Metodam, 43 stran Vysledkim, 15 stran Diskuzi, 26 stran Citacim, a po jedné strané je
vénovano Abstraktu, Ciliim, Souhrnu, Zavéru a Seznamu publikaci autorky. Prace obsahuje téz
peclivé vypracovany seznam zkratek. K textu jsou ptilozeny téz kopie vSech 4 publikovanych
praci.

Po formalni strance je prace mimotadné kvalitni, psana velmi ¢tivé, edukativni a srozumitelnou
formou. Velmi oceiiuji relevantni obrazovou dokumentaci pro snadnou orientaci v tématu.
Autorka zvladla postihnout obsahové uvod tak, aby shrnula vSechny informace potifebné pro
pochopeni jejiho experimentalniho zaméru. Vysledky jsou téZ obsahle diskutovany s ohledem
na dfive publikované prace. Text obsahuje jen velmi malé mnozstvi preklept.

Pro formalni spravnost m¢l byt uveden u seznamu publikaci autorky téZ jeji konkrétni podil na
jejich vzniku, i pfesto Ze pii prvoautorstvi neni o zasadnim vyznamu jejiho podilu na obou
publikacich zadnych pochyb.



Obsahova stranka
K praci mam nasledujici pfipominky ¢i poznamky:

e V seznamu odkazil na literaturu je stranka 145-146 zdvojena

e Ztextu nastr. 57 a legendy k Fig. 11 a 12 na str. 58 neni u vyznacenych signifikanci
ziejmé, které skupiny jsou v rdmci post hoc testu vzajemné¢ porovnavany.

e Na str. 59 a dale i v Diskuzi na str. 103 je uvedeno, ze SB216736 je selektivnim
inhibitorem GSK3p. Specificky inhibitor pro  formu vSak neexistuje. Pouzity inhibitor
ma stejnou afinitu i ke GSK3a (IC50=34.3 nM pro ob¢ formy). Spravnéji by tedy bylo
hovofit pouze o0 mechanismu souvisejicim obecné s GSK3.

e V kapitole Statistické analyzy chybi popis, jak byly vyhodnocovany vysledky
zobrazené ve Fig. 15-18, kde je v legendé k témto obrazkim uveden ,,Student t-test*.
Z povahy vysledkt by i tato data méla byt posouzena pomoci one-way ANOVA (stejné
jako napft. u Fig. 14).

e V Autoreferatu jsou ve Fig. 4 Spatné oznaCeny panely Sobrazky pro jednotlivé
experimentalni skupiny! V odpovidajicim Fig. 19 v plné verzi je toto oznaceni
Vv poradku.

e Fig. 26 — kvantitativni vyhodnoceni IHC je vzdy trochu vyzva, zde byla pouzita metoda
méfeni ,,% of stained area® ktera v podstaté vypovida o poctu pozitivnich bunék spise
nez zmeéng¢ intenzity barveni na bunééné tirovni a je zavisla na srovnatelné kompaktnosti
tkané u srovnavanych skupin. Byly pouzity i jiné metody vyhodnoceni? Ptipadné by
bylo vhodnéjsi provést funkéni test propustnosti bariéry.

o Jak lIze vysvétlit, ze glukdzova homeostaza (Fig. 29) byla vysokotukovou dietou
ovlivnéna pouze U 6-mesiénich a nikoliv u starSich WT a APP/PS1 mysi (10 mésict)?

e Existuji studie, které dokladaji, Ze insulin je tvofen také pfimo v mozku. Jak je jeho tvorba
fizena a vi se néco o jeho piipadném podilu na rozvoji Alzheimerovy choroby?

Obecny komentar

Vzhledem k tématu disertacni prace ¢tenaf logicky ocekava, ze v zavére¢né studii bude testovan
vliv palmi1-PrRP31 na dopad vysokotukové diety u my$iho modelu Alzheimerovy choroby. Pokud
toto testovani nebylo vV ramci disertacni prace zamérem, dovolim si jen zcela nevyznamnou osobni
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prvni, nasledovanou obéma studiemi o vlivu zkoumaného neuropeptidu.

Zavér

Zavérem bych rada shrnula, ze ptedkladana disertacni prace je velmi kvalitni a pfinasi originalni
a vyznamné vysledky. Autorka jednoznacn¢ prokazala, ze je schopna nejen provadét narocné
experimenty, ale také pracovat s literaturou a vysledky piehledné¢ a poutavou formou
prezentovat. Predkladand disertacni prace splituje vSechna pozadovana kritéria. Doporucuji
proto, aby byl autorce po jejim obhajeni udélen titul Ph.D.
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