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Podkladem piredklddané dizertacni prace, ktera se zabyva Casnou morfogenezi dolnich
tvatovych zubti u mysi s genovymi defekty, jsou vysledky védecké cinnosti Mgr. Svatavy
Lagronové ziskané béhem postgradualniho studia v Oddéleni teratologie, Ustavu experimentalni
mediciny AVCR, pod vedenim MUDr. Renaty Peterkové, CSc. Dizertaéni prace zahrnuje vysledky
péti impaktovanych publikaci, souhrnny IF vSech publikaci autora je — 22.31. Vysledky dizerta¢ni
prace Mgr. Svatavy Lagronové vyznamné pfispivaji k porozuméni mechanismii regulace
organogeneze a soucasné i k objasnéni piivodu zubnich anomalii.

Dizertace, obsahuje 101 stran, ke kterym jsou ptitazeny publikace v plném rozsahu. Prace je
napsana srozumitelné a kultivovanym jazykem. Ve 26-strankovém literarnim Gvodu jsou podrobné
a srozumitelné popsany zakladni informace tykajici se stavby a vyvoje dentice u lidi a u mysi, dale
ptehledné popisuje expresi genll signalnich proteini jako jsou BMP, FGF, Shh a Wnt proteiny,
které se ucastni odontogeneze. V posledni casti uvodu autorka shrnuje syndromické a
nesyndromické vyvojové vady zubi u clovéka. Literdrni tivod je zaloZen na starSich, ale i
nejnovéjsich poznatcich v oboru. Dizertacni prace cituje pfiblizné 120 publikaci.

Cile prace jsou stanoveny konkrétné a prehledné. V metodické €asti autor popisuje pouZzité
kmeny transgennich mysi, izolace tkdn¢ z embryi, pfipravu a barveni tkanovych fezi, kvantitativni
analyzy apoptozy a proliferace, metodu in situ hybridizace a trojrozmérné rekonstrukce dentalniho
a prilehlého oralniho epitelu. Z tohoto vyctu je ziejmé, Ze autorka zvladla fadu naroénych technik
Vv pribchu postgraduélniho studia, véetné jejich vyhodnocovani.
mysi, u kterych byly deletovany Sprouty geny (Spry2-/- a Spry4-/-), vliv delece téchto gend na
vznik nadpocetnych tvatovych zubll v pozd¢jSich stadiich odontogeneze, ale 1 zdvojeni hornich
incisord, jsou shrnuty na 29 stranach a jsou nasledovany diskuzi, kterd ma 15 stran. Autorka
koreluje vznik nadpocetnych zubli se zménami v proliferaci a apoptdze, ale i se zménami v expresi
morfogenu Shh, ktery znaci signaliza¢ni centra v prub&hu ranného vyvoje. V diskuzi autorka
predevsim rozebira jednotlivé dil¢i nalezy, koreluje své vysledky s literaturou a zavérem diskutuje i
jejich evoluéné-vyvojové aspekty a zminuje jejich mozny vyznam pro biomedicinské aplikace.

Z formalniho hlediska je dizertacni prace peclivé sepsana a je nutno konstatovat, Ze jednotlivé
obrazky velmi ptesné dokumentuji dosazené vysledky a z hlediska grafického zpracovani, jsou
velmi peclivé provedeny. Déle bych rada ocenila velmi pékné vysledky ziskané metodou in situ
hybridizace a 3D rekonstrukci. Mam jen pfipominky, tykajici se formalni stranky dizerta¢ni prace, a
to k obrazku 12 a ¢asti textu na strané 43, a stranky 59-64, které nejsou dobie vytistény a k obrazku
26 na stran¢ 84, ktery neni v dobr¢ kvalité.

Zaujala me cela fada vysledkli a na jejich zakladé mam nékolik otazek.

1.  Vvodu autorka zminuje i jiné zvifeci modely pro studium vyvoje dentice, zajimalo by
m¢, jaké modely se jedna.

2.  Kterd z Wnt signaliza¢nich drah se uplatiiuje ve vyvoji zubll a existuji nové nalezy
tykajici se ulohy nékteré z non-kanonickych Wnt signaliza¢nich drah?

3. Jakou ma autorka predstavu o komunikaci Shh a Wnt signaliza¢nich drah ve vyvoji zubt

a jakou ulohu hraje/by mohla hrat tato komunikace napt. u popisovanych signalnich
center zubnich primordii, pfedevSim u proliferace bun¢k?



4.  Vaha embrya je urCujici pro spravné zafazeni v embryogenezi. Plati stejnd kalibra¢ni
kiivka pro vSechny mysi kmeny obecné nebo pro kazdy kmen musi byt provedena
kalibrace?

Dizerta¢ni prace Mgr.Lagronové je velmi aktualni a odpovidd soucasnym smérim rozvoje
oboru. Ma vysokou odbornou i jazykovou urovén a obsahuje mnoho zajimavych a v fadé piipadu i
prioritnich vysledkut, které byly publikovany v Casopisech s velmi dobrym impakt faktorem. Cela
prace je velmi peclivé napsand, obsahuje fadu kvalitnich histologickych obrazkl, nazornych
schémat a piehlednych tabulek.

Mgr. Svatava Lagronova prokazala, Ze je pfipravena k samostatné védecké praci a podlozila
tuto skutecnost velmi dobie vypracovanou dizertaci, jejiz vysledky pfinaseji dalsi cenné poznatky o
vyvoji zubll 1 vysvétleni vzniku nékterych zubnich anomadlii. Pocet publikaci Vv odbornych
casopisech vysoce piekracuje pocet k obhajobé pozadovany. Na zaklad¢ predlozené dizertacni
prace doporucuji udélit Mgr. Svatavé Lagronové titul PhD.

V Praze, 7.5.2014 Ing. Miroslava Andérova, CSc.
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