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Téma prace

Tato diplomova price tematicky navazuje na bakalatskou préci ,,Identifikace genetickych determinant
inzulinové rezistence pomoci srovnavaciho sekvenovani genii“ (stejné pracovisté, stejny Skolitel).
Pfedmétem vyzkumu je tedy potkan inbredniho kmene SHR, jeden z nejtastéji uzivanych modeti hypertenze
a metabolického syndromu, a kongenni kmen SHR.Lx.PDS, ktery se od SHR lisi geneticky malou oblasti
chromosomu 8, a zérovei fenotypicky sniZenim krevniho tlaku a (moZna paradoxné) zhor$enim nékterych
metabolickych parametril. Téma je aktudlni, nebot’ takovy modelovy systém je mozno vyuZii nejen k
identifikaci geni zodpovédnych za fenotypové rozdily mezi kmeny (coZ je nyni mozné ptimo u ¢lovéka
pomoci ,,genome-wide assogciation studies™), ale i k experimentalni analyze, pro pochopeni funkce takovych
geni (coz u &lovéka neni tak snadné).

PouZité metody

Zatimco v bakalaiské prici provedla Petra Slamova sekvenaci 2 kandidatnich genui (Htr3a a Hir3b, celkem
oblast obsahuje 7 genil, ostatni byly sekvenovany jinymi pracovniky), pfedmétem diplomové prace je
analyza exprese dal3iho kandiddtniho genu, Plzf, metodou real-time RT-PCR. Z vysledki vyplyvd, Ze metoda
byla zvladnuta diplomantkou dobfe, a je schopna ji samostatng aplikovat. Je nutno vyzdvihnout relativné
velky rozsah experimentalniho materidlu, ktery vyzadoval zna¢nou dobu stravenou v laboratofi pfi izolaci
DNA, reverzni transkripci i pfi vlastni real-time PCR. Statisticka analyza, ktera je pro tuto metodu velmi
diileZita, byla provedena v programu Statistica, metodou analyzy rozptylu vicenasobného tfidéni. I statistickd
analyza byla zvladnuta dobie a sv&d¢i o schopnosti diplomantky se vypofadat i s relativné komplexnim
zadanim.

Vysledky a diskuze

Z vysledkii vyplyva, Ze u potkanii starych 1 a 4 dny je skutedné v n&kterych pfipadech zménéna exprese Plzf.
Zajimavé je, Ze u srdce (orgdnu dilezitého z hlediska patogeneze hypertenze i z hlediska mozného
mechanismu pilisobeni proteinu Plzf )se piivodné (statisticky nevyznamné) snizena exprese u kongennich
potkanii se &tvrty den vyznamné zvySuje. To by mohlo mit vyznam pro patogenezi hypertenze, ale bez
dalSich experimentt nelze pfipad uzavtit. Vysledek prace tedy neddvé jednoznatnou odpoved na polozenou
otazku. Nicméné pfinést takové odpovédi neni v rozsahu diplomové prace obvykle moné. Diskuze je v
posuzované praci pfiméfena vysledkim, a pfinasi nékteré hypotézy, které by bylo vhodné sledovat ph dalsi
Praci na fomto tématu.,

Obecné poznamky

Price je piehledné ¢lenéna, se snadnou orientaci, a s nazornym doprovodnym obrazovym i tabulkovym
doprovodem. Osobné bych mohl vytknout jen aZ ptili§ podrobny popis pouZitych metod, ktery jde podle
mého nad ramec nutny pro vlastni experiment a miize sniZovat ¢tivost.

Zavér

Z hlediska $kolitele se jedna o dobfe zpracovanou praci, ktera ma jasné zadani, zvladnutou metodologii a
prokazatelné vysledky. Navic prace dobfe zapad4 do problematiky feSen¢ na pracovisti a bude nepochybné
pouzita jako voditko k dal§im experimentim i jako podklad k publikacim, vychazejicim z naseho pracoviste.
Proto doporucuji praci k phijeti a navrhuji vyslednou zndmku vyborné.

V Berouné 13. dervence 2010. MUDr. FrantiSek Liska, PhD.

Pl (R



