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Oponentsky posudek disertacni prace

Nazev prace:
Genetické faktory podilejici se na vzniku metabolického syndromu
(Genetic factors responsible for development of metabolic syndrome)

Autor prace: MUDr. Luka$ Farhdd Mirchi
Univerzita Karlova, 1. I¢katska fakulta
Ustav biologie a lékatské genetiky

Cilem diserta¢ni prace bylo identifikovat genetické determinanty zodpovidajici za
vznik metabolického syndromu a objasnit v ném roli genu Plzf / Zbtb16.

Vystupem této disertacni prace jsou celkem 2 védecké pivodni prace a u jedné je
MUDr. Mirchi uveden jako prvni autor. Jejich impakt faktor IF je 1.655 (kvartil Q4) a
6,706 (kvartil Q1). Tteti prvoautorsky manuskript je v pfiprave.

Samotna disertacni prace je rozd€lena do Sestnacti kapitol: 1. Identifika¢ni zaznam,
2. Podékovani, 3. Obsah, 4. Zkratky, 5. Abstrakt a klicova slova ¢esky, 6. Abstrakt a
klicova slova anglicky, 7. Uvod, 8. Cile dizertace, 9. Etické prohlaseni, 10. Metody, 11.
Vysledky, 12. Diskuze, 13. Zavér, 14. Seznam vlastnich publikaci, 15. Seznam pouzité
literatury (266), 16. Dodatky. Soucasti prace je 53 obrazka a 4 tabulky (plus 6 obrazki a
17 tabulek v Dodatku).

Disertacni prace obsahuje vSechny nalezitosti. Nejsou v ni zasadni formalni chyby, i
kdyz se v ni objevi obcas néjaky preklep (napt. u obrazkt 33 a 39 je chybné popsano
barevné rozliSeni, 2x oznaceni kapitol 11.4.6.). Je napsana ¢tivym stylem v angli¢ting.
Teoreticka ¢ast se logicky rozviji od obecného tivodu zabyvajiciho se metabolickym
syndromem (historii, jednotlivymi komponentami a genetickym pozadim), dale uvadi
ptehled metod pro objasnéni genetického pozadi u chorob s komplexni dédi¢nosti a
kon¢i charakterizaci proteinu Plzf (Promyelocytic zinc finger).

Predlozena disertacni prace ma vysokou odbornou kvalitu a precizni provedeni.
Zabyva se velice aktualnim tématem a je v ni pouzita fada metodologickych pfistupi:
zvifeci modely (potkani kmeny SHR, PD a BN), stanoveni biochemického profilu,
analyza genomicka (sekvenovani DNA), transkriptomicka (¢ipy, RT-PCR, qPCR),
proteomicka (western blot) a funkéni (Luciferase assay a GST pull-down assay), a
samoziejmé rozsahla statisticka analyza ziskanych dat.
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Dotazy a pripominky k disertacni praci:

Prace je psana srozumitelné. Vystupy jsou jasné formulovany. Nemam zasadnich
pfipominek. Mam nékolik spiSe dopliiujicich dotazi:

1)

2)

3)

Zaver:

V kapitole Uvod se rozepisujete o genetickych variantach, které by mohly mit
vliv u polygenni dédi¢nosti. Podle Vaseho nazoru i dostupné literatury, jak
zasadné ovliviiuji genetickou predispozici k multifaktoridlnim chorobdm
genové interakce?

V kapitole Diskuze, na stran¢€ 112 a 113, uvadite, Ze sniZzena genova exprese
kandidatniho genu Acsm3 (Acyl-CoA-synthetase for medium-chain member 3)
je spojena se Spatnou prognézou u melanomu a hepatocelularniho karcinomu.
Jaky je nazor na mechanizmus jeho ochranného ucinku u nador?

Domnivate se na zaklad¢ dostupné literatury, ze v budoucnu bude piinosné a
dulezité (medicinsky, socio-ekonomicky) u chorob s komplexni dédi¢nosti
provadét geneticka testovani, nebo bude jednodussi a efektivngjsi se soustiedit
na celkovou prevenci bez znalosti genetické predispozice daného jedince.

Disertacni prace je prezentovana 2 pavodnimi pracemi s faktory impaktu IF 1.7

a 6,7, z nichz jedna je prvoautorska. Disertace jednozna¢né prokazuje predpoklady
autora k samostatné tvotivé védecké praci, a proto doporucéuji udéleni titulu ,,Ph.D.*.
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