Posudek na dizertaéni praci Mgr. Jany Zdychové

Signalizace protein kindzy B a exprese cyklooxygenaz
V ¢asnych fazich diabetické nefropatie

Téma pfedloZené prace je velmi aktualni, nebot diabeticka nefropatie je nyni ve
vetsing zemi nejCastéjsi pricinou chronického selhani ledvin a l&&by nahradou funkce
ledvin. Patogeneze vzniku diabetické neuropatie neni zdaleka objasnéna. Autorka
studovala tuto problematiku z hlediska funkce jednoho ze signalnich systém(i (protein
kinazy B Cili Akt kinazy) a v&novala prvnich 25 stran své prace shrnuti sougasnych
nazord na jeho funkci a mozné plsobeni v patogeneze tohoto postizeni ledvin. Dale
se veénovala expresi cyklooxygenaz v parenchymu ledvin. V Gvodnim piehledu dobfre
popsala soucasné védomosti na tomto poli. Prezentované nazory jsou podlozeny
velkym mnoZstvim citaci (vice nez 250), coZ je vice nez je v podobnych pracich
obvykle. Vetsina citaci je z vyznamnych Easopis(. Z vlastni dilny uvadi autorka 3
citace, vSechny v ¢asopisech s vysokym kreditem.

Autorka si vytkla za cil své disertaéni prace posoudit aktivitu této kinazy a
jejich dvou efektorovych proteini mTOR (,mammalian targer of rapamycin“) a eNOS
(endotelialni NO syntazy) u zvifecich modelll diabetes mellitus 1. a 2 typu. Dale
sledovala také odpad prostanoidli do mog¢i. Vybrala si tedy z velice rozmanité $kaly
patogenetickych mechanismi, podezfivanych z tgasti v patogeneze diabetické
nefropatie, dvé vyznamné moznosti.

Pocet zvirat zhodnocenych v jednotlivych experimentech je pfiméfeny, takze
postavené otazky byly odpovézeny s pfiméfenou spolehlivosti za pouZiti spravnych
statistickych metod. PouZité metody vyzkumu jsou na vysi. Vé&tsinou pouzila

spolehlivych komercnich setl s uvedenim vyrobce.
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Vysledky jsou prezentovany na 39 stranach piehlednég, pfevazné ve formé
snadno srozumitelnych grafi a nékolika tabulek. Statistické zhodnoceni vysledku je
adekvatni. Diskuze k jednotlivych nalez(im je vétsinou stru¢na, autorka odvozuje
pfimérené zavéry.
Prace je psana srozumitelné, zejména v autoreferatu je v8ak vice pfeklept.
nez je obvyklé.
Mam nasledujici otazky:

a) V praci se opakované mluvi o ,zhustovani“ basalni membrany
glomerularnich kapilar. Jaky je vztah mezi timto zhustovanim a
obvykle popisovanym ztlusténim bazalnich membran?

b) Signalni systémy jsou €asto spjaty vzajemnymi vazbami a
vzajemnym ovliviiovanim. Co je znamo o dialogu (,cross-talk”) mezi
Akt a jinymi sekundarnimi signalnimi systémy:

o)) Imunohistochemicka lokalizace P-Ser473-Akt byla pozitivni
v glomerulu a podocytech. Podocyty jsou v8ak buriky glomerulu,
Byla tato pozitivita jesté v dalSich rezidentnich &i infiltrujicich
bunkach glomerulu?

Zavér: PredloZena prace je zpracovana peclivé, odpovida na otazky, které si autorka
poloZila, metodicky je dobfe zpracovana a splfiuje naroky na doktorandskou praci.
Poznatky uvedené v této praci byly zvefejnény ve dvou vyznamnych védeckych
Casopisech (prvni a druhéa autorka) a dal$i dva rukopisy (prvni autorka) jsou v tisku.

Doporuéuji, aby Mgr. Jan& Zdychové byl pfiznan titul PhD.
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