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PiedloZzena prace se zabyva studiem role proteazami aktivovaného receptoru 2 (PAR-2)
Vv patogenezi n¢kterych onemocnéni.

V uvodu je detailné popsana rodina proteazami aktivovanych receptorti (struktura,
signalni mechanizmy a biologicka funkce). Nasleduje kapitola definujici cile prace. Vlastni
prace pak sestava ze tii projekti, z nichz kazdy je popsan a diskutovan zvlast’ a je doloZzen

publikacemi.

Formalni dprava a ¢lenéni

Formalné dobfe zpracovana prace 0 92 stranach je uspotadana formou obecného pichledu
problematiky s komentatem publikovanych vysledkd ze 4 publikaci. Obecnou ¢ast tvoii 26
stran. Nechybi seznam zkratek.

Soucasti prace je kompletni seznam praci aspiranta souvisejici s tématem disertace (4
publikace s IF a cita¢nim ohlasem - z toho 2x jako prvni autor; 4 odborna sdéleni — z toho 2x
jako prvni autor) a taktéz seznam dalSich publikaci a jinych odbornych sdéleni (4 publikace -z
toho 1x jako prvni autor; 13 jinych odbornych sdéleni z toho 8 x jako prvni autor). Seznam je

doplnén piehledem absolvovanych kurzt.

Aktualnost

Prace fesi aktualni problematiku bunécéné signalizace — zabyva se roli skupiny receptort
aktivovanych proteazami v patogenezi nékterych onemocnéni — predevsim v zanétlivé a
imunitni odpovédi, v procesu radia¢niho posSkozeni tkani a v procesu vzniku a progrese
nadorové transformace. Aspirant prokazuje vybornou orientaci v dané problematice, je

uvedeno celkem 66 klicovych a recentnich citaci.



Stanovené cile
Cile disertace jsou jasn¢ formulované — jde o tfi logické projekty:
1. Vyhodnoceni zmény exprese PAR-2 na zvifecim modelu experimentaln¢ vyvolané
akutni pankreatitidy.
2. Imunohistochemicka lokalizace PAR-2 na strukturach tkani CNS v ¢asném
postiradiaénim obdobi u mysi kmene C57B16
3. Vyhodnoceni exprese PAR-2 v infiltrativnim duktalnim karcinomu mammy (in vivo a

in vitro studie)

Zvolené metody

V prvni studii byly provadény experimenty na zvifecim modelu (pfi zachovani vsech
pravnich norem). Autofi pouzivali metody isolace tkani (Langerhansovych ostravka), metody
imunohistochemie, Western bloting a RT-PCR. V publikované prace jsou vySe uvedené
metody dobie popsany a vysledky svéd¢i o jejich dobrém zvladnuti.

Ve druhé studii byl opét pouzit zvifeci model, imunohistochemie a RT-PCR, navic byly
provadény experimenty ozafovanim.

Ve tieti studii byla provadéna kultivace bunéénych linii, RT-PCR, pratokova cytometrie
a MTT test.

Vyse uvedené metodiky svédci o velmi dobrém piehledu a zvladnuti experimentalnich
postupti — toto je jedna z nejkladnéjsich ¢asti disertacni prace. Aspirant ma skuteény ptehled o

Sirokém spektru metodik!

Vysledky, diskuse, splnéni stanovenych cili

Prace ptinesla nékolik dilezitych vystupti:

e Byla prokdzana aktivace PAR-2 na cévnich strukturach, na epitelovych elementech a
v Langerhansovych ostrivcich v prubéhu akutni zanétlivé 1éze pankreatu. Vysledky
ukazuji na dtlezitost role PAR-2 v indukci a vyvoji akutni pankreatitidy. Latkami
ovlivitujicimi ~ aktivitu proteazovych receptori bude pravdépodobné mozné
terapeuticky ovlivnit pribeh zanétlivého procesu. Publikovana prace ma 5 citacnich
ohlast.

e Vysledy druhého projektu potvrzuji nalezy piedchozich in vitro studii na liniich
hipokampalnich neuronii prokazujicich signifikantni zvySeni PAR-2 po poskozeni
radiacni zatézi. Vysledky prace podporuji pfedpoklad role PAR-2 v rozvoji poskozeni

mozkové tkané.



Pfitomnost aktivovaného PAR-2 ve vSech pfipadech invazivniho duktalniho
karcinomu (in vivo na tkanovych vzorcich a in vitro na bunéénych liniich) doklada
jeho vyznam v iniciaci a progresi nadorového onemocnéni. Navic byl prokazan vliv

PAR na proliferaci a migra¢ni aktivitu bunéénych liniich mammarniho karcinomu.

Diskuse je ve vSech piipadech aktualni, jsSou obecné nastinény perspektivni sméry dalsiho

vyzkumu.

Vysledky a zavéry prace dokazuji, ze cile byly splnény a cela disertace splnila sviij tcel.

Kritické poznamky

Jde pouze o okrajové poznamky nesnizujici védeckou troven prace:

vzhledem ktomu, ze dvé prace byly provadény na zvifecim modelu, nelze zcela
piesné tvrdit, Ze je studovana role PAR-2 v patogenezi lidskych onemocnéni, jak je
uvedeno Vv nazvu prace

chybi potvrzeni o pfijeti tfeti prace do tisku (Folia Biologica)

Otazky pro aspiranta

1.

Zavér

Byly provadény ¢i planuje se provedeni mikrodisekénich experimentti a srovnani
exprese PAR-2 v jednotlivych tkanovych kompartmentech (stroma a epitelové
struktury) u mammarnich karcinoma?

Byla studovana exprese PAR v mozkovych nadorech — pokud ano s jakymi vysledky?

Kvalitni diserta¢ni prace, jednozna¢né splituje podminky stanovené zakonem (§ 47 VS

zékona 111/98 Sb.), aspirant osvédCil hluboké znalosti, zvladl metodiky a pfinesl nové

poznatky. Doporucuji k aspésnému obhajeni a ziskani titulu Ph.D.
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