Posudek oponenta na dizertacni praci Mgr. Tomase Muthného: ,,Metabolismus proteinli v izolovaném
kosternim svalu potkana — vliv inhibitord proteazomu”

Predlozend dizertacni prace byla vypracovdna pod vedenim skolitele doc. MUDr. Ivana TilSera, CSc. a
Skolitele specialisty prof. MUDr. Milana Holecka, DrSc., prevainé v laboratofich Univerzity Karlovy
v Praze, Lékarské fakulty v Hradci Kralové. PredloZeny elabordt je sloZzen ze dvou casti — dizertace
koncipované standardnim zplsobem, a pfiloh, reprezentovanych jednak obrazovou dokumentaci
k metodickému postupu, jednak védeckymi publikacemi uchazece, obsahujicimi vysledky experimentalni
prace ziskané v ramci dizertace. Vlastni spis je ¢lenén obvyklym zplsobem a ma vsechny néleZitosti
charakteristické pro kvalifikacni praci tohoto typu. Rozsah této Casti je 82 stran textu. V Gvodu je podan
velmi kvalitni prehled soucasného stavu problematiky v oblasti metabolismu protein(, ubikvitin-
proteasomalniho systému a jeho vyznamu v degradaci proteind kosterniho svalstva pfi katabolismu
bilkovin a prehled inhibitord proteasomalni degradace. Cile prace pak vychazeji ze soucasného stavu
poznani a patfi k nim zejména:

- zavedeni vhodného modelu proteokatabolického stavu u laboratorniho potkana a jeho wvyuziti
v hodnoceni metabolismu proteini a aminokyselin v rliznych typech kosternich svall

- ziskani informaci o Uc¢inku novych inhibitord proteasomu, odvozenych od homobelaktosinu a posouzeni
ucinka nejznaméjsiho inhibitoru proteasomového systému, tj. bortezomibu na metabolismus proteint
kosterniho svalu v proteokatabolickém stavu.

Metodika je popsdna na 12 strandch textu a v souladu s obecnym pozadavkem jsou postupy uvedeny
tak, aby byly plné srozumitelné a mohly slouZit jako ndvod pro dalsi pracovniky. Metodické postupy jsou
moderni a odpovidajici plnéni cili prace. Navic jsou popisy metodickych postupl doplnény kvalitni
obrazkovou dokumentaci v ptiloze.

Vysledkova cast (25 stran) svédci o rozsahlé experimentdlni praci a napliiuje stanovené cile ve tfech
zakladni oblastech, uvedenych vyse. Soucasti vysledkové &asti prace je i 15 tabulek a slovni komentar
vysledk(. Vysledky Ize shrnout tak, ze

- pouzité modely experimentalniho zdnétu s vyuZitim podkozini aplikace terpentynového oleje i
intraperitonealniho poddni endotoxinu jsou vhodnym a funkénim modelem proteokatabolického stavu

- byl nalezen rozdil mezi rychlejsi metabolizaci ve svalech s prfevahou cervenych-pomalych vidken (SOL)
ve srovnani s bilymi-rychlymi vlakny (EDL).

- rychla vlakna reagovala na proteokatabolicky stimul vyraznéji nez vlidkna pomala.

V Casti zabyvajici se inhibitory proteasomu v rlznych typech kosterniho svalu bylo mj. zjisténo, zZe
chemicky modifikované belaktosiny jsou Ucinnymi inhibitory proteasomu in vitro a ukazuji na intervenci
ubikvitinového systému v degradaci svalovych proteinQ. Byl téZ zjisténo, Ze obé latky aktivuji oxidaci
leucinu pouze v SOL, zatimco inhibuji proteosyntézu jen v EDL. Déale byly ziskany vysledky, pfiblizujici
mechanismy ucinku bortezomidu na metabolismus bilkovin a aminokyselin v rliznych typech svald pfi
srovnani svall intaktnich a septickych potkan(. V zavéru prace jsou vysledky pfimérené diskutovany.



Pouzitd literatura predstavuje celkem 160 polozek vesmés aktualnich publikaci poslednich let, coz svédci
o ddkladné resersi a vyuZziti ziskané literatury. Dovoluji si vyzdvihnout zpUsob citaci v textu (jménem a
vrocenim tak, jak je zvykem i v biochemické literatufe) a Uplné citace v seznamu literatury, coz
usnadnuje ¢tenafi predstavu o vyznamu jednotlivych polozek.

Souhrn je prezentovan jasné a s prehledem.

Samostatné bych vyzdvihl publikacni aktivitu doktoranda, zejména dvé zakladni publikace s IF, kde je
doktorant prvnim autorem, i zahrani¢ni prezentace vysledk.

Pfipominky a dotazy:

K praci nemam zasadni pfipominky. Lze diskutovat o zplsobu psani nékterych frekventovanych termin(
a chemickych nazvl (napf. na jedné strané proteazom, na druhé strané ubiquitin...), coZ je vSak pro
hodnoceni celkové Urovné prdce nepodstatné.

Dotazy:

- Jaké jsou dlvody znacné rozdilnych podminek méfreni enzymovych aktivit katepsinu a
proteasomu v ¢asti vénované betalakosinim, kdyZ se v principu jedna o velmi podobné metody?

- Pro¢ autor betalaktosiny testoval pouze na intaktnich, a nikoliv také na proteokatabolickych
potkanech, jak ucinil v pfipadé bortezomibu?

Zavérecné zhodnoceni dizertace:

PfedloZend dizertace spliuje vSechna kritéria, kladenda na praci tohoto typu a kvalifikacni Urovné.
Doporucuji ji proto jako zaklad pro obhajobu k ziskani hodnosti PhD.
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