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Oponentsky posudek na disertaénf praci Mgr. Martiny Holubové na téma:

Viiv stabilnfch agenisti a antagonistii ghrelinového receptoru na regulaci piijmu
potravy

Diserta&ni prace Mgr. Martiny Holubové je zaméfena na studium vlivu stabilnich
derivatd agonistl a antagonistG ghrelinového receptoru. Cilem je pfedevdim studium viivu
téchto derivath na pFijem potravy a télesnou hmotnost u laboratornich hlodaveit,

V tvodu prace sc autorka celkem vyCerpavajicim zpisobem zabyvé Uloze ghrelinu
vregulaci pHjmu potravy. V praci je zdirazn$n mimo jiné i pluripotentnf vliv tohoto
hormonu, ktery ma vliv nejen na pfjem potravy, ale rovnéz na nékteré dal3l metabolické
procesy. Autorka rovnéZ zdiraziiuje snahu mnoha pracovist’ a firem sméfovanou na vyvoj a
vyuZiti analog ghrelinu s potencialnim vyuZitim pro [é&bu anorexie, kachexie i obezity. Lehce
problematickou &astf tvodu je pak popis kachexie, jejiz definice neodpovidd souCasnym
nazorm. Zde je viak nutné zdiraznit, Ze uspokojiva a jednotici definice zatim v literatufe
neexistuje, coZ je &astednd dano i tim, Ze fada odbornych skupin a autord se snaZi o vlastni
klasifikaci. Osobné preferuji patofyziologicky popis pfed snahou o jednotnou klasifikaci. Tato
piipominka jist® neubird nic na kvalité prace.

V metodické &asti je popsana fada postupli, od ptipravy analog ghrelinu po jeho
testovani v experimentech in vivo. Z velkého mnoZstvi metodik je aZ neuvéfitelny tak Siroky
zabdr dizertantky. Velkd &4st prace byla vénovana vazebnym experimentim na systém
bun&énych membran s receptorem GIIS-Rla. Déle byl hodnocen vliv analog na pfijem
potravy b&hem kritkého pokusu a pi{jem potravy a télesnou hmotnost ve stfednédobém
obdobi u my$itho kmene C57BL/6 a potkanti kmene Wistar.

Doktorandka pracovala s fadou analog p¥ipravenych jak v Gstavu organické chemie a
biochemie AVTVCR tak sanalogy ziskanymi ze spolupracujiciho pracovisté ve Francii.
Béhem in vitro studii byla zji¥téna dobra stabilita v krevnd plasmé a lepsi vazba na receptor.
Plasmatické hladiny klesaly pomérmé rychle; otazkou viak je, zdali 8lo o katabolismus analog
nebo jejich rychlé vychytani tkdnémi. Analoga ghrelinu ovlivilovala piifjem potravy, jak
v kratkodobém, tak i v diouhodobém horizontu. Patrny byl viak ndznak ztraty aktivity po
nékolika dnech, ¢emu# odpovidala i zména hmotnosti. Nejvyraznéj3i orexigenni ninek byl
pozorovan u  analogh s fenylalaninem, cyklohexylalaninem, nafialalaninem a
dichlorofenylalaninem v poziei 4 s prodlouZenou mastnou kyselinou.

Naopak u antagonistd JMV 3002 a JMV 4208 bylo pozorovano sniZeni piijmu potravy
a to opét, jak v kratkodobém, tak ve stfednédobém horizontu.




V dal¥{ &asti studia se aufofl zaméiili na sledovani nékterych enzymil a hormoni
v mozku a fukové tkani. V této asti popsali zmény exprese nékterych mediatort v mozkové
tkdni i odpojovaciho mitochondridlnich proteintd UCP-1 v mitochondriich tukové tkané.
Vétsina studovanych metabolickyceh cest viak analogy piimo ovlivaéna nabyla.

Price byla provedena na pracovistich Akademie véd a 1. LI UK v Praze a &ast
experimenti byla provedena na spolupracujicim pracovi§ti ve Francii. Vysledky byly
publikovany v kvalitnich &asopisech. Jde o velmi rozsdhlou a ucelenou prici, kterd jist
splituje poZadavky na préci disertadni. Sv&d&i jak o kvalitnim vedeni dizertantky, tak i o jejich
schopnostech k samostatné védecké praci. Doporuduji piijeti disertaéni prace Mgr. Martiny
Holubové a po obhajobé udgleni titulu Ph.D. jeji autorce.

K praci mam nasledujici otazky:
1. Jde o rozsahlé kolektivni dilo, aviak v praci neni uvedeno, na kterych

experimentech se autorka podilela osobné. Mohla by autorka specifikovat
svilj podil na jednotlivych fazich vyvoje a testovani analog?

2. Jak si autorka vysvétiuje sniZeni t¢lesné hmotnosti po placebu béhem studia
vlivu antagonistd JIMV 4208 i agonistit MV 18437
3. Stiedn&dobé experimenty in vivo byly provedeny s analogy vyrobenymi na

spolupracujicim pracovi§ti ve Francii. Planuje autorka v tomto smyslu
studovat 1 analoga vyvinutd v Ustavu Akademie véd?

4, Jaky je podie nézoru autorky klinicky potencidl analog ghrelinu nové
vyvinutych v Ceské republice?
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