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Predlozena prace se zabyva tématem ulohy proteindazami aktivovaného receptoru 2 (PAR2)

v patogenezi neurodegenerativnich onemocnéni.

Formalni uprava a ¢lenéni prace

Préace je zpracovana na 110 stranach s celkem 5 obrazky. Metodicka a vysledkova &ast prace jsou
nahrazeny péti kopiemi plvodnich a ptehledovych praci, z nichz u &ty je autor predkladané

prace uveden na prvnim misté.

Z vé&cného i jazykového hlediska prace kvalitné zpracovana, pieklepy se vyskytuji zcela
ojedinéle.

Uvodni &ast je zpracovana na 49 stranich a zabyva se obecnou biologii proteindzami
aktivovanych receptori a jejich ulohou ve fyziologii a patofyziologii hlavnich organovych
systémii s diirazem na jejich roli v CNS. V zavéru uUvodni Casti je diskutovan terapeuticky
potencidl modulace aktivity proteindzami aktivovanych receptorii. Pocet citovanych praci

odpovida rozsahu textu.

Cile prace jsou jasné definované a zakladaji se na tfech hlavnich hypotézach; kromé toho je
soucasti cili také diskuze komplexni tématiky vztahu PAR2 kancerogeneze nadori slinivky

bfisni a vztahu PAR2 a Alzheimerovy nemoci.



Metodicka a vysledkova ¢ast prace je tvorena celkem péti samostatnymi publikacemi, ve kterych
Je popséna charakteristika jednotlivych soubori a metodika jednotlivych studii. UZité metodiky
zahrnovaly imunohistochemickou analyzu pomoci tady protilitek (TPPP/p25a, TDP-43,
ubikvitin, p62, MBP), ztoho &ist byla provadéna digitadlni morfometrickou analyzou

skenovanych fezi. Dale byly uzity metody konfokalni mikroskopie, western blot a ELISA.

V Zavéru préce jsou pak vysledky jednotlivych praci shrnuty a uvedeny do $ir§iho kontextu.

Vysledky a zavéry prace:

V préci zabyvajici se zménami koncentrace PAR2 v mozkomi$nim moku u pacientii s autopticky
ovefenymi neurodegenerativnimi onemocnénimi (BMC Neurol; IF 2,0) autofi prokazali, ze
hodnoty koncentrace nekoreluji s hodnotami jinych rutinn& uZivanych biomarkerii ani typem
onemocnéni. Koncentraci PAR2 v mozkomi$nim moku tak nelze povaZovat za spolehlivy
diagnosticky marker prionovych ¢i jinych z analyzovanych neurodegenerativnich onemocnéni.
V praci zaméfené na popis oligodendroglialni patologie u amyotrofické lateralni sklerézy
(Neurodegener Dis; IF 3,5) autofi jako prvni charakterizovali pomoci protilatky TPPP/p25a,
ktera specificky znaci zralé myelinizujici oligodendrocyty, oligodendroglialni reakci
v postrannich provazcich a Sedé hmoté misni, ¢imz ptispéli k poznani vyznamu oligodendrocytii
v patogenezi tohoto onemocnéni. V dalsi praci (Acta Neuropathol, IF 10,7) pak autofi potvrdili
existenci atypické varianty mnohotné systémové atrofie a popsali pro tuto variantu typickou
patologii alfa-synukleinu v hippokampu.  Slozitost funkce PAR2 v kancerogenezi byla
diskutovana v dopisu redakei ¢asopisu Journal of Pathology (IF 7,4), kdy autofi upozornili na
problematiku interpretace vysledki ziskanych z riznych in vivo a in vitro modeld. V posledni,
paté praci (Current Alzheimer Research, IF 3,8)  autofi diskutuji vztah PAR2 a
patofyziologickych mechanismii Alzheimerovy nemoci se zam&fenim na vztah mezi PAR2 a B-

amyloidem.

PFipominky a otazky k predlozené praci



K praci nemadm zdsadni pfipominky. Minoritni pfipominka je krozsahu wvodni &asti

pojednavajici o obecné biologii proteindzami aktivovanych receptorii, ktera mohla byt strun&jsi

a Givodni ¢ast vice zaméfena na patofyziologicky vyznam proteindzami aktivovanych receptort.
K predloZené praci mam tyto otazky:

1. Lze vyuZit modulaci aktivity PAR2 jako moZny cil v 1é¢b& zané&tlivych onemocnéni CNS?
2. Do jaké miry je podle autora prace podil dysfunkce oligodendrocytii pro amyotrofickou
lateralni sklerézu specificky a do jaké miry se jednd o obecny patogeneticky

mechanismus, ktery se uplatiiuje u jinych neurodegenerativnich onemocnéni?

Zavér
PfedloZend dizertacni prace je kvalitné zpracovand; autor prokédzal schopnost tviiréi védecko-
vyzkumné prace, schopnost analyzovat a kriticky zhodnotit ziskané vysledky, zasadit je do

kontextu souCasného stavu poznani dané problematiky a ndasledné publikovat v kvalitnich

recenzovanych ¢asopisech s IF.

Prace splnila poZadavky standardné odpovidajici studijnimu programu Biologie a patologie
buriky a také pozadavky kladené zakonem (§47 111/98 Sb.) a praci doporuéuji k usp&$nému
obhdjeni a udéleni titulu Ph. D.

{
V Praze dne 28.5.2016 5
|
|

doc. MUDr. Pavel Dundr, Ph. D.

o
A

Ustay patologie 1. LF UK a VFN v Praze
Studnickova 2

128 00 Praha 2

Tel.: 224 968 624

E-mail: pavel.dundr@Ifl.cuni.cz



