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Oponentsky posudek dizertacni prace

Uloha proteinazami aktivovaného receptoru 2 v patosenezi
2"
neurodegenerativnich onemocnéni.

Autor: MUDr. Zden€k Rohan, Univerzita Karlova v Praze, 3. lékaiska fakulta, Oddéleni
patologie a molekularni mediciny, Thomayerova nemocnice, Praha

Studijni program: Biologie a patologie buriky

Skolitel: doc. MUDr. Radoslav Matgj, Ph.D.

Oponent: prof. MUDr. Markéta Hermanova, Ph.D., 1. patologicko-anatomicky ustav, FN u

sv. Anny v Brné, Lékaiska fakulta, Masarykova univerzita

Obecna charakteristika prace a hodnoceni publikaci, které jsou jeji soudasti:

Dizertatni prace MUDr. Zdetika Rohana je ptedkladana jako komentovany soubor celkem
péti praci, které zpracovavaji problematiku role proteindzami aktivovanych receptordi (PARs)
v patogenezi nemoci centralniho nervového systému (CNS) a ¢aste¢né v patogenezi
nadorovych onemocnéni. V teoretickém Gvodu je na celkem 49 stranach pojednano o
struktufe a mechanismech aktivace PARs, signalizaci a regulaci aktivity PARs, tloze PARs
v patofyziologii zékladnich organovych systému, roli PARs v CNS. V zavéru teoretického
Gvodu jsou shrnuty terapeutické aspekty problému, moznosti vyuziti modulace aktivity PARs
a proteindz v 1é¢bé nenadorovych i nddorovych onemocnéni. Prehled literatury je velmi
obsazny, korespondujici se sloZitosti problematiky. Cile prace jsou jasng a piehlednd
definovany v p&ti bodech a vychazeji z celkem tif pracovnich hypotéz, soucasti cilii prace je
zpracovani problematicky komplexity funkce PAR2 v patogenezi nddorovych onemocnéni a
zpracovani prehledu problematiky role PARs u neurodegenerativnich onemocnéni.

Z vysledki prezentovanych v dizertaéni praci vyplyva, Ze hodnoty koncentrace PAR2

v mozkomi$nim moku nelze povaZovat za marker neuronélniho poskozeni u rychle
progredujicich neurodegenerativnich onemocnéni, jejich modulujici efekt viak nelze
vyloudit. Bylo prokazano, Ze degenerace glie a neuront charakterizovand piitomnosti inkluzi
proteinu TDP-43 u onemocnéni motorického neuronu/amyotrofické lateralni sklerozy (ALS)

je spojena s reakef oligondrocytil. Autor dizertadni prace se svymi spolupracovniky jako prvni
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charakterizovali pomoci TPPP/p25a imunoreaktivnich oligodendrocytl oligodendrogliaini
»status® ALS. Byla prokdzéana existence atypické formy mnohotné systémové atrofie
charakterizovana nejen klinickym obrazem, ale i neuropatologicky specifickou topografii
patologie a-synukleinu. Tato zjiSténi byla publikovana ve tfech publikacich v ¢asopisech

s impact faktorem (IF); (BMC Neurology (IF 2,0), Neurodegenerative Disorders (IF 3,5),
Acta Neuropathologica (IF 10,7)). Soucasti komentovaného souboru praci je i publikovana
piehledova prace o problematice PARs u neurodegenerativnich onemocnéni a ve formé
dopisu editorovi publikovand diskuze o uloze PAR2 v patogenezi karcinomii pankreatu

v ¢asopisech s IF (Current Alzheimer Research (IF 3,8), Journal of Pathology (IF 7,4)).
Vysoké kvalita jmenovanych ¢asopistl, v nichz byly vysledky prezentované dizertaéni prace
publikovany, koresponduje s vysokou kvalitou zpracovani problému autorem dizertaéni prace
a jeho spolupracovniki. Prvoautorstvi pfislusi autorovi dizertaéni prace u étyf jmenovanych
praci.

Autor dizertaéni prace je dale autorem ¢i spoluautorem dal$ich sedmi praci publikovanych
v ¢asopisech s IF, tif praci publikovanych v recenzovanych ¢asopisech bez IF a autorsky se

podilel na péti monografickych publikacich.

Formalni uprava a jazykova uroven prace:
Nejen po obsahové, ale i po formalni strdnce vysoce kvalitng zpracovand dizertaéni préce.

Jazykova uroven prace velmi vysokd, v praci se téméf nevyskytuji preklepy.

Vyznam dizertacni price:

Piedkladana dizertatni prace komplexné zpracovava problematiku role PARs v patogenezi
nemoci CNS a ¢aste¢n€ 1 nddorovych onemocnéni. Rozsiiuje a ¢asteéné méni pohled na
patogenezi neurodegenerativnich onemocnéni, pfinasi nové poznatky o vyznamu glialnich
elementl v patogenetickych mechanismech neurodegenerativnich onemocnéni. Autor
dizertacni prace se svymi spolupracovniky jako prvni popsal tzv. oligodendroglialni ,,status®
ALS. Prace piinesla vyznamné informace o recentné popsané atypické formé mnohotné
systémové atrofie ve vztahu k patologii a-synukleinu. Ziskané informace ptispivaji nejen

k objasnéni patogeneze neurodegenerativnich i jinych onemocnéni, ale mohou byt i zdkladem
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terapeutickych aplikaci s vyuzitim modulace aktivity proteinaz a PARs farmakologickymi

pristupy.

Pripominky a dotazy:
K praci nemam zadné kritické pripominky. Autorovi dizertaén{ prace bych polozila
nasledujici dotazy:
- Mohl byste blize vysvétlit hypotézu takzvaného ,,prion-like* Sifeni patologicky
konformovanych proteinfi se zaméfenim na ,,prion-like” chovani a-synukleinu?
-V préci je zpracovana problematika mozného terapeutického vyuziti aktivace €i
inhibice PARs a proteinaz. Jedinym dosud schvalenym preparatem je vorapaxar,
inhibitor PAR1, indikovany v ramci prevence trombembolické nemoci. Na zdklad¢
recentnich studii, je v dohledu né&jaka dalsi konkrétni moznost resp. moznosti

terapeutického vyuziti modulace aktivity PARs a proteinaz v klinické praxi?

Zavér:

Ptedlozenou dizertaéni praci hodnotim jako vysoce kvalitni, prokazujici schopnost autora
samostatné tvofivé védecky pracovat, analyzovat a interpretovat dosazené vysledky. Vysledky
prezentované v dizertaéni praci byly publikovany vyhradné v periodicich s IF. Celkova
publika¢ni aktivita autora dizertacni prace je pro absolventa doktorského studijniho programu
nadstandardni.

Préce splnila pozadavky kladené na dizertacni praci a doporucuji ji proto k obhajob¢.
Soucasné doporuduji, aby byl po tspésné obhajobé autorovi dizertacni prace udélen titul

Ph.D.
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