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Nazev disertacni prace: "The role and function of stromal enzymes in
keratoconus pathogenesis"

PriloZena disertaCni prace je psana v anglickém jazyce a obsahuje 50 stran viastniho textu a 6
priloZenych publikaci, kde u v8ech publikaci je autorka uvedena jako prvni autor. Ing. Lubica
Dudakova je prvnim autorem nebo spoluautorem také u dalSich 4 publikaci, které sice pfimo
nesouvisi s tématem disertacni préace, ale celkové je miizeme oznadit za velmi blizké fesené
problematice.

Autorka ve své praci se zabyva zavaznou oéni problematikou a to patogenezi keratokonu (KC) -
multifaktoridlniho onemocnéni rohovky, jehoZ pficiny a mechanismus vzniku nebyly dosud objasnény.
Bezesporu se jedna se o velmi zavazné rohovkové onemocnéni, které v terminalnim stadiu vyZaduje
lé¢bu pomoci transplantace rohovky.

Ve sveé disertaCni praci si Ing. Lubica Dudakova stanovila celou fadu jasné vymezenych cild. Hlavnim
cilem bylo komparaéni studium vyskytu a aktivity enzymu lysyl oxidaz (LOXa LOX-like) v normalnich
lidskych rohovkach a v explantatech ziskanych pfi transplantaci od pacientl s keratokonem. Dal$imi
cili byly: studium onemocnéni asociovanych s vyskytem KC a nalezeni jejich spoleénych znaka,
oveéfeni vyskytu KC ve vztahu s nalezem jednonukleotidovych zamén (SNPs) v genech pro LOX a
hepatocelularni ristovy faktor (HGF).

Disertaéni prace Ing. Lubicy Dudakové po formalni strance splfiuje pozadavky kladené na tento druh
prace. Je €lenéna do osmi samostatnych kapitol a doplnéna kvalitni fotodokumentaci. V Gvodni
kapitole doktorandka popisuje anatomii a histologii struktur o&niho povrchu, vysvétiuje etiologii
keratokonu a moZné zplsoby |éEby tohoto onemocnéni. Druha kapitola seznamuje s hypotézami a
vytCenymi cili studia, jenZ byly uvedeny na zag4tku posudku. Zpracovani dalich kapitol svéd¢i o
systematickeém pfistupu k vypracovani disertaéni prace. V kapitole "Materidly a metody" jsou shrnuty
v8echny pouZité metody buné&tné a molekularni biologie (kultivace tkani, imunohistochemie a
imunocytochemie, méFeni aktivity enzymii pomoci fluorometrie). Vysledky préce popsané ve
stejnojmenné kapitole jsou v souladu se stanovenymi cili. Spoleéna kapitola "Diskuze a zavery' je
velice pfehledné zpracovéna a zavéry v ni uvedené jsou dobfe prodiskutované, presné zformulované
a jednoznacné. Autorka takeé velice prehledné a vystizné zformulovala svou vizi dal$iho vyzkumu v
kapitole "Budouci vyzkum". Posledni kapitoly jsou uréeny citacim a pfilozenym publikacim. Jedinym
nedostatkem jinak dobfe zpracované diserta&ni prace povaZuji zpracovani anotace, kterd neplni svuj
Ucel, protoZe neni dostateéné struéna a vystizna, a pouze kopiruje text diserta&ni prace.

Hlavni védecké pfinosy disertaéni prace:
1) zZjisténi, Ze u KC dochazi k vyznamnému poklesu aktivit LOX v rohovkach s KC

2) prukaz podobného mechanismu vzniku strukturnich zmén jako u KC, také u prolapsu mitralni
chlopné

3) vylou€eni asociace mezi makularni dystrofii rohovky a KC

4) prokazani protektivniho Uginku rs2956540-C v oblasti genu LOX a negativniho U¢inku rs3735520-A
v genu pro HGF na rozvoj KC

5) vysloveni hypotézy o vlivu disbalance metabolismu médi na rozvoj KC
Zaveér posudku:

Tato disertacni prace se vénuje zakladnimu vyzkumu velmi zavazného o&niho onemocnéni
keratokonu, vyznamné rozSifuje nase znalosti o etiologii a patogenezi tohoto onemocnéni. Vysledky
jejiho védeckého badani urdité budou uZite¢né jak pfi diagnostice keratokonu, tak i pfi vyvoji novych
terapeutickych pfistupd.



Autorka v ramci doktorského studia prokazala nadpramérnou publikacni aktivitu. Celkem 10 publikaci
(6 vénovanych tématu disertaéni prace) ve velmi slusnych mezinarodnich ¢asopisech s IF, kdev 7 z
nich je prvnim autorem, sv&dci o velke erudovanosti pii zobjektivnéni vysledki ziskanych védeckym
badanim. V&ech 6 pfiloZzenych publikaci prokazuje bez vyjimky Usp&&né splnéni stanovenych cild
disertacni prace.

V této souvislosti rad bych se doktorandky dotazal, zda sniZeni pfirozeného "cross-linkingu" kolagenu
nasledkem poklesu aktivity LOX Ize Usp&Sné nahradit moderni fotodynamickou IéEbou KC pomoci
uméle vyvolaného "cross-linkingu" kolagenu.

Autorka predlozila velice dobfe zpracovanou disertaCni praci, ktera pfinasi originéini a vyznamneé
poznatky z hlediska zakladniho vyzkumu, které uré&ité najdou své uplatnéni i pfi vyvoji novych
|é&ebnych postupd. Kvalitu vystupt hodnotim jako vybarnou.

K vysledkiim a zavérim préce nemam zasadni pfipominky a doporuduiji, aby po Uspésné obhajobé byl
Ing. Lubice Dudakové udélen védecky titul PhD.
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