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Posudek:
PŤedkládaná diplomová práce má experimentální charakter. Autor zkoumá vliv látky WY.

14643 - agonisty nukleárních receptor v kombinaci s trojrozměrnym kultivačním prostŤedím na
expresi genťr v jaterních myofibroblastech u potkan . Práce na 58 stranách je členěna do pěti
kapitol, obsahuje 12 obrázk , 5 grafu a 6 tabulek. Text je věcně správny, byt' Se nevyhnul
(pochopitelnym) začáteč,nickym neobratnostem; obsahuje minimum pŤeklepťr v míŤe v tomoto typu
prací běžné.

Teoretická část je napsána pŤehledně na 18 stranách. obsahově odpovídá zadané
problematice. Autor zde shrnuje poznatky o jaterních buřkách' které mají schopnost syntetizovat
vazivo . jaterních hvězdicoqfch buřkách a jaterních myofibroblastech. Další část pojednává o
PPAR receptorech, jejich riloze nejen pŤi jaterní fibrÓze a o látkách schopnych aktivovat tyto
signalizační dráhy. Literární rivod je doplněn šesti pÍevzatymi schématy. Z literárního rivodu
vyplynuly hlavní cíle práce, rozšíŤit poznáni molekulárních mechanism jaterní fibrÓzy a pŤispět k
efektivní strategii v proti.fibrotické terapii.

Metodicky je tato práce zaměŤena na sledování exprese genťr pomocí kvantitativní PCR.
Autor sleduje expresi genri v primokultuŤe kultuŤe potkaních jaterních myofibroblastŮ po pťrsobení
látky WY.14643. ZvoIeny experimentální model klade vysoké nároky na experimentátora, avšak
umožní studium bližší fuknci in vivo než stabilní komerční buněčné linie. Běžná metoda kultivace
na polystyrenovych miskách byla porovnávána s kultivací v kolagenním gelu pŤi r znych
koncentracích daného agonisty. Použité metody jsou popsány velmi podrobně na 12 stranách
textu.Vysledky jsou prezentovány ve formě tabulek a graftr. Vhodně je zde doložena i
fotodokumentace buněk kultivovanych v běžnych podmínkách i v kolagenním gelu. Vysledková
část popisuje změny morfologie, životaschopnosti a zejména změny exprese 5 genri v závislosti na
kultivačním prostŤedí a expozici WY.14643' konkrétně gen pro osteopontin, PPAR-alfa, TGF.
beta, matrix metaloproteinasy 2 a 9. Na vysledkovou část navazuje tŤístránková diskuse, shrnující
získané vysledky v kontextu soudobého poznáni.

Z pŤedložené diplomové práce je zÍejmé využití celé škály špičkoqich metodickych
pŤístupti, j sou velmi dobŤe popsány metody práce in vitro s buněčnymi primokulturami i
kvantitativní RT-PCR ajezÍejmé dobré pochopení těchto náročnych metod. Literatura obsahuje 54
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citací, kde autor dodržel citační normy. o aktuálnosti daného tématu svědčí skutečnost, že dvě
tŤetiny cttacíjsou z posledních sedmi let.

K práci mám několik drobnych pŤipomínek:
Z|<ratka HBSS (s. 30) není vysvětlena ani v textu, ani v Seznamu zkratek.
Neobratná formulace popisu DBD u nukleární receptorťr vyvolává dojem, že zirtkové
prsty (,,zinc fingers..) se nachází vylučně na těchto receptorech, což není pravda (s. 20)
V metodické části postrádám ridaj , j ak byly barveny preparáty na obr. l 1 a 1 2 na s. 44.

Závět:
Práce byla naplánov ána,

pŤinesla nové vědecké poznatky
Byly pouŽIty moderní metodiky
práce

provedena a sepsána vědecky odpovídajícím zprisobem a
tykajíci se molekulárních mechanismr1 jaterní fibrogeneze.
v souladu Se současnymi světovymi ťrendy. PŤedložená

vyhovuje

všem pŤedpisrim stanovenym pro diplomové práce' Proto ji navrhuji pŤijmout a vzh.ledem
ke kvalitě pŤedkládané práce ji hodnotím známkou

velmi dobŤe

K autorovi mám pak následujici dotazyz
1) Je látka WY.t4643 selektivním agonistou pouze isoformy a|fa PPAR? Jaká je

koncetrace postačující pro aktivaci těchto receptorťr u potkana Ve srovnání s člověkem?
2) Mohl byste vysvětlit popsat strukturu a rilohu zinkovych prstťr ve struktuŤe protein ?
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