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Vliv stabifnich agonisti a autagonisti ghrelinového receptoru na regulaci pFijmu potravy

Dizertadni price je zamdfena na zdkladni mechanizmy, kieré se uplatiiajf v regulact pfijmu potravy,
jmenovitd charakterizaci plisobeni syntetickych latek, kieré plisobf bud’ jako agonisté nebo antagonisté
ghreliny, Na vykumném zamétent a kvalit celé dizertace se jasné projevuji viivy, pod kter¢mi price
venikala — pracovni moZnosti, zkuienosti a spolupréce vynikajici laboratofe vedené RNDr. Maletinskou,
CSc, kterd byla hiavni $kolitelkou. Téma price dobfe zapadé do studijniho programu biochemie a
patobiochemie. Dizertatni prace je pséna v Sesting, mé klasicky format a zak1ad4 se na tfech publikacich
v impaktovanych Casopisech. Na dvou z téchto Slankl je Mgr. Holubové prvnim autorem. Publikace jsou
pfiloZeny na konei dizertace,

Po formdlnf strénce je dizeriace velmi zda¥ild, vétfina vysledkd jiZ prodla dikladnou recenzl posuzovatell
v redakcich Casopish. Na literdenim dvodu (28 stran) je zejména tfeba vyzdvihnout detailni popis
kachexie a anorexie, a popis souvisejfcich experimentdlnich modeldi. Cile prace jsou doble formulovény,
Popis metod (14 stran) odraZi velice komplexnf pHstup k felené problematice, od syntézy novych litek, aZ
k jepich testovani,

Vysledkovd &dst (31 stran) koresponduie s publikacemi. V dizertaci jsou vak nékteré vysledky popsdny
podrobngji. Vysledky prvni préce jsou zaloZend na vyvoji novych dlouhodobé plsobicich agonisth
ghrelinu v laboratoti Skolitelky, popisu syntézy, testovani in vitro a int vivo a popisu farmakokinetiky.
Tyto vysledky pokladam za nejdtleXitdj§f pFinos dizertace, Nové Jatky by se mohly vplatnit v &b
kachexie, jsou podkladem patentu. Vysledky dal$ich dvou publikaci popisuji ¢fekty agonistll a antagonisth
ghreliny, latek vyvinutych na spolupracujicim pracovisti ve Francil, Tyto vysiediy doklddaji
systematickou a poctivou snahu ptispét k charakterizaci ghrelinové signalizace g jsou dobrou referenci pfi
vyvoji novych latek, Na viech vysiedeich zejména ocefiuji ty, které byly ziskdny v akutnich a
dlouhodobych pokusech na mydich. Tyto pokusy jsou relativid ndroéné a vysledky z nich jsou nezbytné
pro pifpadné klinické testovini novyel ldtek,

Driskuse (10 stran) a zdvéry jsou adekvatni a dobbe propracované,

Moje komentafe a otdzky k dizertaci:

1. Viechny publikace jsou nutné vysledkem spoluprice autorky dizertace s dal¥imi. Chybf viak
informace o konkrétnim ptispévku autorky.

2. Jaké je srovndni viastnosti novych agonistd ghrelinu a perspektiva jejich vyu#iti vzhledem
podobnym {Atkdm vyvinutym na jinych pracovistich?

3. Pritestovani akutnich G&ink{l na pHjem potravy byla potrava vaZena kaidych 30 min po dobu §
hodin ~ automaticky nebo ruéns? Jaky je pak stresovy dopad Sasté manipulace, byl také
kvantifikovan pFijem potravy po § hodindch bez vy$e uvedenych maniputaci? Je moZné hodnotit
interakel mezi testovanyi ltkami a stresem?

4. Je popsané detekce RNA, ale nejsou udang sekvence primerd.

5. Kachekti¢ni pacienti maji zvyiené hladiny ghrelinu, tedy pravdépodobng jsou rezistentni k jeho
adinku - jak tedy fungujt pouzivané suprafyziologické davky ghrelinu a jak bude tfeba navy#it
hladiny agonistit ghrelinu u kachektickych pacientit?

6. Latky a agonstickymi udinky (Publikace 1) nemaji viiv na pfjem potravy u hladovyeh my3f {...not
shown...) - je n&jaky viiv na hladiny neuropetidd v hypothalamu?

7. Publikace 2, pro¢ byly latky poddvany s.c.? Pro srovndnl s G&inkem novych ltek?
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Publikace 2, pokles exprese UCPI genu —~ bylo by vhodné zopakovat u my$i vystavenych chladu.

9. Publikace 3, v diskusi je uvddéna moZnost, Z¢ podkiadem efektu je zvyieni exprese UCP! genu —
to ale negouhlasi s vysledky (obr- 34, stv. 89).

10. Publikace 3, pdf na konci - chybl viechny tabulky

Lavérn:

Prace pfinddi vynikajici vysledky v oblasti vivoje novych agonisti ghreliny a charakterizace biologickych
efekti a farmakokinetiky antagonistd ghreling, Tyto vysledky z pokus® na my$ich maji nesporné $anci
napomoci 1é¢bé zavaZnych klinickych stavi, zejména kachexie a moZnd i onemocnéni spojenych

s obezitou. Vystedky jsou vynikajbm piikladem zdkladniho dobie koncipovaného vyzkumu. Na zikladé
této disertace proto navrhuji uddlit jeji autorce akademicky titut PhD.
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