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DuleZitost systemické inzulinové rezistence pro imunitni odpovéd’

Be. Lukas Strych

Pfedlozena diplomova prace o rozsahu 55 stran (v¢etné pfiloh) ma zcela standardni ¢lenéni do
kapitol a po formalni a grafické strance je témért perfektni. Prace je napsana Cesky a stylisticka
Groven textu je velmi dobra. Ackoli text je misty mirn€ neobratny, celkové je velmi srozumitelny
a jasny. Pokud do formalni stranky zahrneme 1 pieklepy, piehmaty a gramatické chyby, tak i téch
je piijatelné mnozstvi a jen malokde méni smysl textu (vyjimky jsou asi dvé: str. 7, fadek 7:
uvedeno aerobni namisto anaerobni; strana 8, fadek 16: uvedeno trehalozy namisto trehalazy).

Anglicka anotace je v zdsadé v pofadku. Pro pfisté snad doporucuji vice se zaméfit na to, co bylo
zjisténo, nezli na to co a jak se délalo.

Uvod mé celkem 14 stran a je velmi piehledny. Zejména ocefiuji vyborné logické uspoiadani
textu a dobrou praci s cetnymi literarnimi zdroji. Oboji prozrazuje, Ze se uchaze¢ opravdu dobie
zorientoval v SirSim kontextu velmi slozitého tématu prace, kterym je molekularni propojeni
metabolickych a imunitnich odpovédi hmyziho organismu na parazitaci. Jedna vytka by mohla
sméfovat k samotné prvni &asti Uvodu (kap. 1, pal strany), kterd je az p¥ili§ struéna. Idealni by
bylo doplnit ji o formulace a informace uvedené v uvodu k Diskusi (strana 36). Druhé vytka: v
celém textu Uvodu (a vlastné v celé praci) chybi jakakoli obecna definice nebo blizsi
charakterizace pojmu "inzulinova rezistence". Pfitom toto je centralni pojem celé prace, soucast
nadpisu prace.

Cile prace jsou formulovany velmi konkrétné a ptitom je lze povazovat za ambiciozni a
originalni.

Po metodické strance je experimentaIni ¢ast prace na vynikajici arovni. Jaidrem metodiky je
vyuziti genetického systému kiizeni Gal4/UAS linii octomilek, ktery umoziuje tkanove-
specificky manipulovat expresi vybraného genu. Navic byl vyuzit konstrukt obsahujici teplotné-
senzitivni protein Gal80, ktery umoznil ¢asové cilenou regulaci exprese. Larvy octomilek byly
parazitovany vosickou Leptopilina boulardi. Pro ovéreni fenotypu kiizenych linii octomilek byly
pouzity metody kvantifikace mRNA transkriptti (QRT-PCR), proteini (Western), a pocitani
hemocytt.

Vysledky experimenti jsou velmi piehledné prezentovany. Nazvy podkapitol 4.1 az 4.4 jsou
struéné, jasné a popisné, jak to veli soucasny publika¢ni trend. Otazky k vybranym vysledktim:
Mira fosforylace protein kinizy B (Akt) jako méritko potlaceni inzulinové signalizace po
parazitaci.

1. Autor upfednostnil absolutni kvantifikaci proteinti Akt a pAkt na Western blotech (Obr. 3 a 4)
pied relativni kvantifikaci normalizovanou na protein alfa-katenin (Obr. P1 a P2). Divody autor
piijatelné vysvétluje v Diskusi na stran¢ 37. Normalizovana kvantifikace (Obr. P) vSak lépe



ukazuje nekteré trendy, které nejsou tak dobie viditelné bez normalizace. Zd4 se naptiklad, ze
existuje systematicky vliv infekce na celkovy Akt, jak v tuku (Obr. P2C), tak ve svalu (Obr.
P1C). Vysledna zména poméru pAkt/Akt mize tedy byt zpisobena jednak poklesem pAkt po
infekci, nebo ne-narustem pAkt po infekcei, nebo naristem celkového Akt po infekci, nebo
kombinacemi. Maji tyto alternativy interpretace n¢jaké biologické vysvétleni a, popiipadé€ vliv na
celkovou interpretaci vysledku?

2. Fosforylace Akt mize byt pod kontrolou dalSich signalnich drah (kromé IS). Mize se autor
(tfeba za pomoci Obr. 1 nebo 2) k tomuto vratit a vysvétlit, jaké jiné regulacni alternativy se
nabizeji pro fosforylaci Akt (kromé IS)?

eAd

Mira exprese genu 4E-BP jako méFitko potlaceni inzulinové signalizace po parazitaci.

3. Vyrazny narist mRNA transkripti genu 4E-BP (represoru translace) ve svalech 1 tuku po
infekci je v jasném souladu s hypotézou metabolického pfesmyku. Nabizi se otazka, zda-li
parazitace, kromé presmérovani toku energie od ristu a aktivity periférii do podpory proliferace a
diferenciace imunitnich bun¢k, rovnéz zastavuje (zpomaluje) vyvoj — jako dalsi energeticky
naro¢ny proces. Patrné ovlivnénim signaliza¢nich drah vyvojovych hormonti a TOR? N¢jaka data
nebo spekulace na toto téma?

Diskuse na sedmi stranach je opét nadstandardné kvalitni. Autor podrobné konfrontuje své
vysledky s literarnimi Gdaji, uvadi alternativni interpretace a, co je zvlasté cenné, nachdzi a nabizi
dalsi sméry mozného dopliujiciho a rozsitujiciho vyzkumu.

Celkov¢ hodnotim ptedlozenou praci jako mimotadné zdafilou. Jednozna¢né doporucuji piijmout

jako velmi kvalitni podklad k obhajob¢.
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