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Posudek:

Predkladana diplomova prace ma experimentalni charakter. Autor zkouma vliv latky WY-
14643 — agonisty nukledrnich receptor v kombinaci s trojrozmérnym kultivaénim prostiedim na
expresi geni v jaternich myofibroblastech u potkand. Prace na 58 stranich je ¢lenéna do péti
kapitol, obsahuje 12 obrazkd, 5 grafti a 6 tabulek. Text je v&cn& spravny, byt se nevyhnul
(pochopitelnym) zacatecnickym neobratnostem; obsahuje minimum pieklepti v miie v tomoto typu
praci bézné.

Teoretickd c¢ast je napsana piechledné na 18 strandch. Obsahové odpovida zadané
problematice. Autor zde shrnuje poznatky o jaternich butikdch, které maji schopnost syntetizovat
vazivo - jaternich hvézdicovych burikach a jaternich myofibroblastech. Dalsi ¢4st pojednava o
PPAR receptorech, jejich uloze nejen pii jaterni fibroze a o latkach schopnych aktivovat tyto
signaliza¢ni drahy. Literarni Gvod je doplnén Sesti pievzatymi schématy. Z literarniho uvodu
vyplynuly hlavni cile prace, rozsifit poznani molekularnich mechanisma jaterni fibrézy a piispét k
efektivni strategii v proti-fibrotické terapii.

Metodicky je tato prace zaméfena na sledovani exprese genti pomoci kvantitativni PCR.
Autor sleduje expresi genti v primokultuie kultufe potkanich jaternich myofibroblastti po piisobeni
latky WY-14643. Zvoleny experimentalni model klade vysoké naroky na experimentatora, avSak
umozni studium blizsi fuknci in vivo nez stabilni komeréni bunééné linie. B€znd metoda kultivace
na polystyrenovych miskach byla porovnavana s Kkultivaci v kolagennim gelu pii rGznych
koncentracich daného agonisty. Pouzité metody jsou popsany velmi podrobné na 12 strandch
textu.Vysledky jsou prezentovany ve formé tabulek a grafi. Vhodné je zde doloZena i
fotodokumentace bunék kultivovanych v béznych podminkach i v kolagennim gelu. Vysledkova
¢ast popisuje zmeény morfologie, zZivotaschopnosti a zejména zmény exprese 5 gend v zavislosti na
kultivaénim prostiedi a expozici WY-14643, konkrétné gend pro osteopontin, PPAR-alfa, TGF-
beta, matrix metaloproteinasy 2 a 9. Na vysledkovou ¢ast navazuje tiistrankova diskuse, shrnujici
ziskan¢ vysledky v kontextu soudobého poznani.

7 piedlozené diplomové prace je ziejmé vyuziti celé skaly Spickovych metodickych
pfistupt, jsou velmi dobfe popsany metody prace in vitro sbunéénymi primokulturami i
kvantitativni RT-PCR a je ztejmé dobré pochopeni téchto narocnych metod. Literatura obsahuje 54
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citaci, kde autor dodrzel cita¢ni normy. O aktudlnosti daného tématu sv&déi skuteénost, Ze dvé
tfetiny citaci jsou z poslednich sedmi let.

K praci mam nékolik drobnych pfipominek:
—  Zkratka HBSS (s. 30) neni vysvétlena ani v textu, ani v seznamu zkratek.
— Neobratna formulace popisu DBD u nuklearni receptord vyvolava dojem, Ze zinkové
prsty (,,zinc fingers®) se nachazi vyluéné na t&chto receptorech, coz neni pravda (s. 20)
—  V metodické Casti postradam daj, jak byly barveny preparaty na obr. 11 a 12 na s. 44.

Zaveér:

Prace byla naplanovéna, provedena a sepsana védecky odpovidajicim zptsobem a
prinesla nové védecké poznatky tykajici se molekuldrnich mechanismt jaterni fibrogeneze.
Byly pouzity moderni metodiky v souladu se soucasnymi svétovymi trendy. PfedloZzena
prace

vy hovwuije

vSem predpistim stanovenym pro diplomové préace. Proto ji navrhuji pfijmout a vzhledem
ke kvalité pfedkladané préce ji hodnotim zndmkou

vel m.i d ob f e

K autorovi mam pak nasledujici dotazy:
1) Je latka WY-14643 selektivnim agonistou pouze isoformy alfa PPAR? Jaka je
koncetrace postacujici pro aktivaci té€chto receptorti u potkana ve srovnani s ¢lovékem?
2) Mohl byste vysvétlit popsat strukturu a tlohu zinkovych prsti ve struktuie proteini?
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