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Predkladana disertacni prace MUDr. Radoslava Matgje ma rozsah 90 stran plus
prilohy. Jejim hlavnim tématem je studium zmen exprese protedzami-aktivovaného receptoru
PAR-2 v riiznych patologickych stavech s moznym vyuzitim tohoto parametru v diagnostice
a potencialni 1é¢bé vybranych lidskych onemocnéni. Cile prace jsou obsahove rozdeleny do
trech samostatng stojicich &asti, které spojuje vySe zminéna zménéna exprese PAR-2. Jedna
se 0 expresi PAR-2 v zanétlivém procesu (zédnétlivé 1ézi), u radiaci indukovanych zmén
v ONS (v radiaénf 1ézi) a u nadorového onemocneni (v nadorové 1ézi). Uvedené cile jsou
fedeny jednak modelovymi studiemi na zvifatech (zanétliva a radiagni léze) a jednak na
biopsiich tkani odebranych pacientim spolu s in vitro experimenty na stabilizovanych liniich
mamarniho karcinomu MDA MB-231 a MCF-7. Vysledky jsou prezentovany ve forme Ctyt
piilozenvch publikaci, které byly jiz publikovany ¢i piijaty k publikaci v ¢asopisech s IF. U
tdchto publikaci je kandidat 2x na druhém misté a 2x prvnim autorem.

Prezentované vysledky naznaduji. Ze vytéené experimentalni cile byly splnény.
V pifpadé modelu pankreatitdy u potkana kmene Wistar jsou prezentovana origindini data.
dokladajici vyznam aktivace PAR-2 pomoci trypsinu a dlohu takto aktivovaného receptoru
pfi indukci a regeneraci akutni pankreatitidy. Vysledky studii potkanich mozku vystavenych
radiaci potvrzuji ucast aktivovaného PAR-2 v patogenezi a rozvoji mozkove ischemie a
naznaduji moznosti dalich studii a predeviim vyvoje potencialnich prostiedkl v prevenci a
1éebe cerebrovskularnich onemocnéni. které tvofi jedno z aktualnich témat soucasné
mediciny. Zavéry studii u karcinomi mlééné zlazy plné potvrzuji piitomnost aktivovaného
PAR-2 u viech vysetfenych biopsii 1 u dvou modelovych karcinomovvch linii a pfispivajf
k objasnéni jeho vlivu na proliferaci bun¢k karcinomu mlééné zlazy. V tomto ohledu se jevi
vyznamnym i zjisténi. Ze aktivace PAR-2 ve vztahu k tumorigenezi in vivo mizZe byt zavisla

na velkém poctu antiprotedz v organismu, které mohou ovlivnit na protedzy zacilenou terapii,

a 870. 300 38 Hradec Kralové * Telefon 049/5816 303 * Fax. 049/5816 493 * e-mail: rudolfi@lfhk.cuni.cz



Vzhledem k vyt¢enym cilum jsou zvolené experimentalni postupy logické a
pfiméfené a predstavuji syntézu standardnich az rutinnich metodik (imunohistochemie)
s metodami molekularné biologickymi (western bloting, RT-PCR etc.). V tomto ohledu
prokazuje uchazec¢ $iroky metodicky zabér, coz hodnotim jako velmi pozitivni nejenom pro
prezentaci této préace, ale 1 pro jeho dalsi védecky rozvoj. Vyznamné je i to. Ze uchaze¢ zvadl

praci u vice typl modelt — in vitro, in vivo — zvifeci model a biopsie lidskych tkéani. coz plné
odpovida dnesnim modernim trendum v experimentdlni biomedicing, patologii nevyjimaje.

Na tomto misté je v8ak potfeba pfipomenout zakladni princip a ucel prezentace
diserta¢ni prace. Tim je totiZ jasny a srozumitelny pfehled viech relevatnich praktickych i
teoretickych vyzkumnych aktivit uchazece. které predklada k posouzeni. Z tohoto hlediska je
sice formalni stranka pfedkladané prace v souladu s pfislunym zdkonem, ale pfeci jenom
ponékud méneé obvykla. Uchaze¢ zde v ¢asti urcené pro metodiku, vvsledky a diskuzi
piiklada publikace, které se vztahuji k tématu. Nicméné z uvedenvch praci in extenso neni
jednoznaéné (nebot’ neni jejich jedinym autorem), zda a do jaké miry se na ptisludnych
metodikach podilel. Mij prvni dotaz tedy zni — co a kolik toho uchaze¢ zvladl vlastnimi
silami? S timto dotazem souvisi i nékteré drobnéjsi poznamky jako napf. v pfiloZzené praci
Expression of Proteinase-Activated Receptor-2.....(str. 113) jsou prezentovany
mikrofotografie. Byly néjak softwarové upravovany. pro¢ nebylo pouzito stejné prehledové
zvétSeni? Totéz plati i o dalich fotografiich, jejichZ obecna kvalita je nizsi z davoda
kopirovani. Obecné se zda. jakoby fotodokumentace u pfiloZenych praci byla trochu

.nedotazend™ — Casto chybi kontroly, v legendé i zvét3eni (str. 80). byt se to tyka jiz pfijatych
praci.

Po jazykové strance prace nemam k praci zavazné vvhrady, je zde minimum preklept.
Pro¢ je v seznamu zkratek pouzito jak anglickych tak ¢eskych nazvia? Pro¢ je v nazvu termin
proteindza a v textu proteéza?

Zavérem je treba Fici, Ze prezentovand disertacni prdce plné prokazuje védecky
potencidl uchazece. O jeho schopnosti samostatné védecky pracovat svédci nejenom prdce
samotnda, ale i jeho predndskovd a publikacni aktivita. Uvedenou prdci doporucuji
k obhajobé a zdroven doporucuji uchazece MUDr. Radoslava Matéje k dalsimu Fizeni k
ziskani titulu PhD.
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