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Obecna charakteristika prace:

Dizertacni prace Mgr. Tomase Muthného ,Metabolizmus proteind v izolovaném
kosternim svalu potkana — vliv inhibitorll proteazomu“ je predloZena ve formé radné
strukturovaného rukopisu se viemi naleZitostmi (obsah, seznamu zkratek, Uvod, cile prace,
metodiky, vysledky, diskuze, zdvéry, seznam literatury, souhrn, obrazova dokumentace a
pfiloZzené publikované prace autora). Celkovy rozsah prace je 91 stran (v€etné 8 obrazkd, 21
tabulek, 4 grafi a 160 prevainé recentnich citaci). Soucasné je pfilozeno 7 publikaci in
extenso (az na jednu vyjimku vSechny v zahranicnich ¢asopisech sIF) u dvou znich je
predkladatel prvnim autorem (obé v zahrani¢nim Easopise s IF). Uhrnny IF publikovanych
praci je 11,5.

Zhodnoceni dizertacni prace:

Uvodni kapitola se skldda ze 4 &asti. V prvni &asti autor struéné a prehledné
informuje o metabolizmu bilkovin v kosternim svalstvu a o proteinové bilanci v organizmu.
Dalsi ¢asti jsou vénovany pfiblizeni vyznamu ubiquitin-proteazomalniho systému (UPS) a
jeho pozice v rlznych zplGsobech degradace kosterniho svalstva u proteokatabolickych stava.
V zdvérecné ¢asti Uvodu autor sumarizuje soucasné moznosti farmakologické inhibice
proteazomalni degradace. Celkové je uvod zpracovdn vyborné, prehlednou a srozumitelnou
formou nabizi velmi kvalifikovany zaklad pro vlastni odbornou praci.

Cile prace se podafilo formulovat jasné, jsou aktudlni se sméfovanim na tfi
experimentdlni oblasti feSeni — ziskdni vhodného proteokatabolického modelu v rlznych
typech kosterniho svalu a jeho pouZitim posoudit Gcinky novych inhibitor(i proteazomu na
bazi homobelaktosinu C a hodnotit vliv bortezomibu na metabolizmus proteind.

Zvolené metody odpovidaji cilim feseni, jsou sofistikované a jejich rozsah naznacuje
vyraznou experimentalni ¢innost autora béhem studia. Zejména se to tyka in vitro
experimentll na modelu izolovanych kosternich svall potkana.

Vysledkova ¢ast prace je velmi bohatd a je zaloZzena prevdiné na prezentaci dat
publikovanych ve dvou pracich in extenso, u kterych je predkladatel hlavnim autorem.



V souladu s cili jsou postupné prezentovany tfi okruhy poznatkd. Prvni se tyka porovnani
modelu lokalniho zdnétu (terpentynovy olej) a sepse (endotoxin) z pohledu vlivu na
metabolizmus protein(i a aminokyselin v rGznych typech kosternich sval. U obou zminénych
modell je prezentovdn proteokatabolicky stav a jsou demonstrovany rozdily mezi pomalymi
(Cervenymi - na prikladu m. soleus) a rychlymi (bilymi — m. extensor digitorum longus)
svalovymi vlakny. Druhd studovana oblast se tykala hodnoceni vlivu dvou novych inhibitor(
proteazomu, belaktosinu A a C, na metabolizmus proteini a aminokyselin v rdznych typech
kosternich svalll u potkanl. U obou latek se podafilo demonstrovat pokles proteolyzy
v izolovanych svalech vcetné vlivu na dalsi déje, jakymi jsou napf. myofibrilarni proteolyza.
Ve treti ¢asti jsou prezentovany udaje z hodnoceni vlivu bortezomibu v identickych svalovych
modelech proteolyzy. Tato prace pfinasi Uplné novy pohled na danou problematiku a
naznacila moznost riznorodé regulace katabolickych procesu.

Diskuse, zavér i souhrn odpovidaji dosazenym vysledkiim. Autorovi se podafilo
v bohaté diskusni ¢asti (6 stran) pfiléhavé interpretovat prezentovand data v kontextu s
recentnimi poznatky. Nasledné ucinéné zavéry jsou stfizlivé a podtrhuji vyznam ziskanych
vysledkl. Vtomto sméru byla role oponenta vyrazné zjednodusena, jelikoZz vétsSina
prezentovanych vysledk(l prosla naroénym reviznim procesem v ramci prijeti k publikaci
v Casopisech s IF.

Po formdlni strance ma prace dobrou Uroven, ma logické ¢lenéni, je napsana prehledné, ma
odpovidajici grafickou a obrazkovou dokumentaci.

Pfipominky oponenta:
Nejsou.

Dotazy oponenta:

e Zuvodu to ¢asteéné vyplyva, ale dovolil bych si dotaz, jestli je v soucasnosti uz vice
objasnén mechanizmus, ktery inicidlné oznaci, ktery protein ma byt degradovan, tj.
jak bunka ,rozhodne”, Ze dany protein ,uz splnil svoji funkci a potfebuje vyménit“?

Zhodnoceni publikacni aktivity autora:

PredloZena dizertacni prace ma zaklad ve dvou kvalitnich pracich, které byly publikovany
v Casopisech s IF (1,172 a 2,321). Tomas Muthny byl u obou téchto studii prvnim autorem.
Navic je dizertant spoluautorem fady dalSich sdéleni, takZze celkové je Mgr. Muthny
prezentovan v autorském kolektivu 7 plvodnich praci publikovanych v odbornych ¢asopisech
(z toho 6x v ¢asopisech s IF).

Kromé toho je Mgr. Muthny 3x prvnim autorem a 3x spoluautorem abstrakt(
z mezindrodnich konferenci. VSechny tyto udaje svédéi o jeho vyznamné védecké aktivité a
také o mimoradné kvalité pracovniho tymu, jehoz byl soucasti.



Souhrnné hodnoceni prace:

Predlozend dizertacni prace jednoznaéné dokazuje, Ze doktorand béhem svého studia
pracoval ve zkuSeném vyzkumném kolektivu, zvladl znacny rozsah védeckych praci
experimentdlniho charakteru, od pfipravy experimentu, ptes provadéni narocnych in vivo i in
vitro experimentdl, naslednych analyz a vyhodnocovani dat aZ po sepisovani rukopis(, jejichz
publikovani dokazal uhdjit v casopisech simpakt faktorem. Dvé prvouatorstvi svédc¢i o
znacném rozsahu provedenych praci. Nelze proto neZz konstatovat, Ze stanovené cile
dizertacni prace byly dosazeny vyte¢nym zplsobem.

Zaver:
Konstatuji, Ze oponovana prace Mgr. Tomase Muthného splfiuje v plném rozsahu pozadavky
kladené na dizerta¢ni prdci. Doklada schopnost autora uspésné rtesit slozité védecké
problémy, vyuZivat k tomu nejmodernéjsi metody a pfistupy a vysledky vhodnou formou
prezentovat. Prace ma nejen hodnotu jako kvalifika¢ni spis, ale predstavuje i znacény védecky
prinos.

Doporucuji proto kladné prijeti dizertacni prdce a jeji podstoupeni k dalSimu Fizeni, jehoz
zakoncéenim bude udéleni hodnosti PhD.

V Hradci Kralové dne 10.3.2010 Doc. MUDr. Stanislav Micuda, PhD.
Ustav farmakologie
UK v Praze, LF v Hradci Kralové



