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POSUDEK NA DISERTACNI PRACI
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Mitochondrial uncoupling and mitochondrial morphology in relation to
type-2 diabetes

Prirodovédecka fakulta Univerzity Karlovy v Praze

Ing. Spacek se v predlozené disertaéni praci v anglickém jazyce mimo jiné zaméfuje na
studium odptahujicich proteini UCP1 a UCP2, zejména pak mechanismu jejich funkce. Uz nékolik
let existuji tfi modely fungovani odptrahujicich proteind, ale i pfes zna¢né ditkkazy se stale udrzuji
zejména dvé vyznamné hypotézy, které¢ se shoduji jen v tom, Zze UCP1 vyzaduje pro svou funkci
mastné kyseliny. Zda dal$i odptahujici proteiny, zejména pak autorem studovany UCP2, také vazou
mastné kyseliny, bylo dal§im pfedmétem této prace. Funkce odptahujicich proteint UCP2-5 neni
zatim stale jasnd. UCP2 se vyskytuje ve vétSin€ organt v téle, UCP3 zejména v kosternim svalstvu
a UCP4 a 5 v mozku. Jednou z moznych funkci je regulace produkce volnych radikali. Zména
funkce téchto proteini pak mize vést k poruchdm jako je tfeba diabetes typu 2. V navazujici ¢asti
prace se autor zabyva bioenergetickym fungovanim bunck linie INS-1E, které slouzi jako model
inzulin-produkujicich B-bunck. Velmi zajimava je také ¢ast posledni, ve které se prace zabyva
studiem struktury mitochondrialni sité, jeji velikosti a zmén u zdravych a diabetickych B-bunék. K
tomu se vyuzivd jak bézny konfokdlni fluorescenéni mikroskop, tak zejména i unikétni
vysokorozliSovaci 4PI mikroskop a nasledna obrazova analyza.

Struktura diserta¢ni prace ma obvyklou a pfehlednou strukturu, anglictina je vyborna a text
je srozumitelny a Ctivy. NenasSel jsem zadné vice ¢i méné zavazné nedostatky. Piehled literatury je
obrovsky (320 citact).

Disertaéni prace obsahuje také seznam $esti ¢lankd, na kterych je Ing. Spa¢ek spoluautorem
a jeden, kde je hlavnim autorem. VétSina ¢lankt, vcetné autorského, jsou publikovany ve velmi
dobrych impaktovanych zahrani¢nich ¢asopisech.

Dotaz k praci: Vzhledem k tomu, Ze i ja sdm jsem se dfive zabyval odpfahujicimi proteiny a
mechanismem jejich funkce, tak m¢ velmi zaujalo, ze i po dalsich letech dikazl se stale neujasnila
problematika mechanismu funkce UCP1. Muze autor shrnout pro¢ po tolika letech je toto stéle
nejasné a jaky experiment by mohl pomoci tuto otdzku konecné vyftesit, ptipadné zda se neotvira
moznost né¢jakého dalsiho modelu, ktery by byl akceptovatelny pro vSechny dosavadni vysledky?

Ing. Tomas Spacek svoji praci presvédéil, Ze je schopen jak kvalitné zpracovat znaéné
mnozstvi zahrani¢ni literatury, tak i zvladnout experimentdlni a publikacni ¢innost na svétové
urovni. Pfedlozena prace napliiuje vSechny pozadavky kladené na disertacni praci. Jeji pfinos pro
zkoumani dané problematiky je inovacni. Praci shleddvam vybornou a doporucuji ji k obhajob¢.
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