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Ptredkladana diplomové prace studuje teplotni synchronizaci fetdlnich cirkadidnnich
hodin v suprachiasmatickych jadrech (SCN) hypothalamu mysiho fétu v 17. dnu
embryonalniho vyvoje (E17). Chod fetalnich hodin byl studovan ex vivo v organotypickych
explantatech SCN transgennich myS$ich embryi, kde je hodinovy gen Period 2 (Per2) fizovan
s genem pro luciferazu (mPer2). Teplotni synchronizace byla testovana riiznymi formami
teplotni stimulace, a to aplikaci jednorazového teplotniho pulzu, jednorazového teplotniho
cyklu nebo opakovanych teplotnich cykld. Srovnanim zakladnich parametrt
bioluminiscen¢nich rytmt (jako je amplituda a perioda) pted a po rlizné teplotni stimulaci byl
stanoven vliv téchto teplotnich stimull na produkci Per2 proteinu tj. na chod fetalnich
cirkadidnnich hodin. Rytmy Per2-bioluminiscence byly sledovany i po aplikaci kvercetinu,
ktery narusuje molekularni drahu teplotniho Soku. Prace dale hodnoti miru teplotni
kompenzace ve fetalnich a dospélych SCN pomoci vypoctu teplotniho koeficientu Q10.

Prace obsahuje 66 stran a zahrnuje v§echny nalezité ¢asti: abstrakt, ivod, literarni
piehled, hypotézu a cile prace, metody a postup, vysledky, diskusi, zaver a seznam pouzité
literatury. Prace je psana v CesStine.

Literarni piehled o rozsahu 20 stran detailn€ popisuje anatomii, organizaci a
molekularni mechanismy savcich cirkadiannich hodin. Srozumiteln¢ osvétluje

zékladni parametry cirkadianniho rytmu. Dale pojednava o ontogenezi cirkadianniho



oscilatoru béhem prenatalniho vyvoje, a to na tkadnové, molekularni a systémové trovni.
Seznamuje Ctenare se souc¢asnymi poznatky o ovlivnéni synchronizace fetalnich hodin
ruznymi faktory pisobicimi na matku jako jsou svételny rezim a rezim v piijmu potravy, které
mohou ménit hormonalni profil matky. Autorka dale pojednava o mechanismu udrzeni
stabilnich cirkadiannich rytmi télesné teploty dospélych savcli. Rytmy télesné teploty slouzi
nejen jako vystupni signal z SCN, které samo je vici zmeéndm teploty odolné, ale piisobi jako
vstupni signdl pro synchronizaci perifernich hodin. Zavérem autorka uvadi aktudlni znalosti o
teplotni synchronizaci fetdlnich hodin a o molekularni regulaci teplotni odpovédi

v cirkadidnnich hodinach. Zminén4 témata jsou autorkou zpracovéna c¢tivé a text je vhodné
doplnén nadzornymi schématy.

Cile prace jsou jasné specifikovany a vedou k odpovédi na zékladni hypotézu, zda
zmeény télesné teploty matky mohou predstavovat dalsi synchronizacni signal pro vyvijejici se
fetalni hodiny v SCN.

Metodicka ¢ast prace doklada, ze si autorka osvojila jak manipulaci s tkanovymi
explantaty, tak praci s luminometrem LumiCycle 32 (Actimetrics, USA). Zvlasté ocenuji, ze
autorka zvladla naro¢nou statistickou a srovnavaci analyzu ziskanych dat v programech Lumi
Cycle Analysis (Actimetrics, USA) a GraphPad Prism. VSechny pouzité metody a postupy
jsou detailn€ popsany a obohaceny schématy pifipravenymi v programu BioRender. Lze
vytknou pouze to, Ze u popisu pouzitych roztokli se udava spise vysledna molarita
jednotlivych slozek nez jejich objem nebo hmotnost v daném objemu.

Vysledky srovnavajici amplitudu a periodu rytmt Per2-bioluminiscence pted a po
aplikaci riznych teplotnich stimulii i po aplikaci kvercetinu jsou doplnény o dobfe zpracované
nazorn¢ zaznamy bioluminiscence a grafy statistickych analyz obdrzenych dat.

V diskusi autorka shrnuje ziskana data a srovnava je s dosavadnimi vysledky, pficemz
fundované¢ odpovida na otazky, které vyvstaly.

Zaveérem nutno zminit, ze ziskané vysledky, pfinasi hodnotny vhled do studované
problematiky ontogeneze cirkadiannich hodin. Byla podpofena hypotéza, ze zmény télesné
teploty matky mohou slouzit jako vyznamny synchronizaéni signél pro vyvijejici se
cirkadianni hodiny plodu ve fetalnim SCN. Prace rovnéZ hodnoti limitaci pouZiti ex vivo
modelu organotypickych explantatii, které jsou vytrZzeny z kontextu celého organismu.
Studentka si osvojila praci na modernim analytickém piistroji, provedla fadu ¢asove
naro¢nych experimentl a jejich statistické vyhodnoceni. Rovnéz k sepsani diplomové prace
pfistoupila s velkou peclivosti. Z textu je patrné, ze zpracovani problematiky vénovala znacné

usili a nastudovala velké mnoZzstvi odborné cizojazycné literatury (102 literarnich zdrojt).



Ptredkladana prace svym obsahem i formou nejen splituje, ale i prevysuje pozadavky kladené

na diplomovou praci, proto ji doporucuji k obhajob¢ a hodnotim znamkou vyborné.

K ptedkladané diplomové praci mam nasledujici ptipominky a dotazy a prosim

autorku o jejich komentar:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

V literarnim piehledu v kapitole ,,Cirkadianni rytmus télesné teploty* je uvedeno, Ze u
savcll dochézi ke kolisani télesné teploty v pravidelném dennim rytmu o zhruba 1-4 °C.
Ma autorka informace, k jakym dennim zménam télesné teploty dochazi u

experimentalnich mysi, které jsou chovany v konstantnich podminkach tj. 23 °C?

Jak dlouho ptezivaji organotypické explantaty SCN v AIR médiu ve 37 °C? V zdznamech
rytmua Per2-bioluminiscence je jiz v ramci jednoho experimentu po n¢kolika dnech patrné
vyrazné snizeni amplitudy cyklu (damping). Autorka uvadi, Ze explantaty byly pouzivany

1 opakované 2-3x. Pro¢ nebyly pro experimenty pouzity vzdy ,.Cerstvé vzorky?

Bylo experimentaln€ ovéteno, Ze u organotypickych explantati SCN drzenych dlouhou
dobu v AIR médiu je zcela zastaven vyvoj? Napt. mohlo by u explantat dojit k tvorbé

synapsi?

Pti aplikaci tfi po sob¢ jdoucich teplotnich cykli nedo$lo u explantatl s nizkou
amplitudou a periodou delsi nez 24 hod k signifikantnimu zkraceni periody, zatimco u
explantatii s nizkou amplitudou a kratsi periodou k prodlouzeni periody doslo. Ma proto

autorka vysvétleni?

V diskusi je uvedeno, Ze citlivost fetdlniho SCN k teplotnim zménam je zfejmé disledek
nedostatecné vyvinuté neurdlni sit¢ v SCN. Vyvinuta neuralni sit’ pak zajist'uje odolnost
cirkadidnnich hodin k teplotnim zméndm v dospélém SCN. M4 autorka néjakou hypotézu,
jakym mechanismem, by vznik neuralnich spojii mohl tuto odolnost zajistit? V diskusi
autorka uvadi, Ze jednim z vysvétleni by mohla byt niz$i aktivita signaliza¢ni odpovédi
teplotniho Soku HSR, nicméné dfive zmifuje, Ze tato draha se uplatiuje 1 pfi teplotni
kompenzaci vyhradné€ na urovni jednotlivych neuroni SCN.

Zavérem autorka uvadi, ze ziskané vysledky oteviraji prostor pro dalsi vyzkum vyvoje

SCN a matetské synchronizace v in vivo podminkach. Mohla by autorka bliZe specifikovat

jaké experimenty méla na mysli? Jaky je rozdil v pojmech ,.ex vivo“ a ,,in vivo “?

V Ceskych Budgjovicich dne 25.5.2025 .o
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