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Oponentsky posudek disertacni prace
Megr. Andrea Benova
Molekularni a bunééna biologie, genetika a virologie, PfF UK, Praha
Molekularni fyziologie kosti, FGU AV CR, Praha

Effect of obesity and metabolic complications on molecular characteristics of bone
marrow skeletal stem cells in relation to bone and adipose tissue metabolism

PfedloZena disertacni prace Mgr. Benové je vypracovana jako Gvod, komentar
k publikovanym ¢lankam, a diskuze vysledk(. Prace se primarné zabyva vlivem diety, n-3
polynenasycenych mastnych kyselin a antidiabetického |éc¢iva z rodiny thiazolidinedion(
(MSDC-0602K) na burky kostni dfené.

Mgr. Beriova je prvni autorkou publikaci v Communication Biology, Molecular
Metabolism a Frontiers in Endocrinology. Ddle je dle PubMed spoluautorkou dvou publikaci
na téma kostni diené. Pouze dvé publikace jsou podkladem disertacni prace.

Cile
Prace ma tfi hlavni cile Fesici jasné definovanou hypotézu.

Teoreticka Cast

Uvod je rozdélen na kapitoly o fyziologii kosti a tukové tkané, bunééné biologii v téchto
tkanich, vztahu obezity ke kostni dfeni, Ié¢bé obezity a diabetu druhého typu. Tento text je
obsahové vyvazieny, prehledny a slouzi jako vhodny uvod pro vlastni publikace. Citace i
zkratky (kombinujici vlatni text i vloZené publikace) jsou pouZity spravné.

Vysledky
Vysledky jsou prezentovany formou komentard k publikovanym ¢lankim a jsou doplnény o

definici pfispévku autorky, nebot v prvni publikaci nejsou pouZity definice dle systému
CRediT. Vysledky popisuji vSechny tfi cile prace a jsou doplnény o sekci predbéznych
vysledkd, které ukazuji postup vyzkumu ve sméru vlastniho mechanismu efektu MSDC-
0602K na bunécné arovni.

Diskuze

Diskuze se pfili§ vénuje opakovani vysledkd ve smyslu popisu stavu a prehledu literatury.
Vzhledem k tomu, Ze prace jsou jiz publikované, bylo by vhodnéjsi pouZit vice spekulativni
formu k rozvedeni moZnych alternativich hypotéz, limitaci modeld, translatniho potencialu
atd. Nicméné v obecné roviné Mgr. Befiova v diskuzi prezentuje nova spojeni a nové
interpretace dat obsazenych jiz v publikovanych ¢lancich.

Otazky:
1. Vzhledem k efektu n-3 PUFA na buné&né mikroprostredi v kosti, jsou znamy vlivy

resolvind a protektini odvozenych od n-3 PUFA na kostni buriky? Je zde moiZny vliv
napfiklad na imunitni buriky?
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2. U pioglitazonu i rosiglitazonu je znamo nékolik aktivnich metabolit (oxidovanych
forem). Existuji tyto aktivni metabolity i pro MSDC-0602K? Lze spekulovat, jaky je jejich
podil na celkovém efektu, co je pro rodinu TZD spole¢né a co unikatni pro jednotlivé
molekuly?

3. Lze ofekavat synergistické efekty n-3 PUFA a MSDC-0602K, které byly pozorovany u mysi
v bilém tuku, také pro adipocyty v kostni dfeni? V textu je popisovan rozdilny efekt
MSDC-0602 v kosti a periferii, pfisuzovany zméné v metabolismu glutaminu, a souéasné
vyjadfena myslenka na perspektivu kombinaci obou pFistup(.

4, Jak byla pfipravena média pro ,glucose uptake, glutamine/glutamate experiment a
nutrient tracing” obsahujici pioglitazone, rosiglitazone a MSDC-0602K? Napfiklad
pioglitazon se bézné prodava jako hydrochlorid, rosiglitazon jako malat, MSDC je
draselna stl — ma odlisna forma vliv na biologickou dstupnost a transport téchto latek do
bunék?

Zavér:

PfedloZena prace z oblasti fyziologie kosti a bunééné biologie kostni diené tématicky zapada
do studovaného oboru a fesi aktualni problémy obezity ve vztahu k lamavosti kosti. Jedna se
tedy o téma progresivni a dlleZité, coz dokladaji klinické studie s latkou MSDC-0602K.
Védecky pfinos publikaci a zasluha Mgr. Beriové na jejich vzniku jsou evidentni. Praci
hodnotim kladné, doporucuiji ji k obhajobé a k udéleni titulu Ph.D.
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