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Skolitelsky posudek na diplomovou praci Bc. Sarky Kuéerové

Nazev dipolové prace: Monitorovani vyvoje onemocnéni Huntingtonovy choroby u transgennich

miniprasat s N-terminalni ¢asti lidského mutovaného huntingtinu: biochemické a motorické

zmény u FO, F1 a F2 generace

Diplomova prace Bc. Sarky Kugerové se zabyva studiem fenotypu transgenniho miniprasete,
jednoho z mala velkych zvifecich modell pro Huntingtonovu nemoc. RozsahlejSi charakterizace
prubéhu nemoci u tohoto modelu je dullezita pro vyuziti modelu v preklinickém testovani
terapeutickych pfistupl této zatim nelécitelné nemoci. Pro doruceni, distribuci drogy a

pfipadnou ucinnost je miniprase realistickym modelem pro lidské pacienty.

Diplomova prace Sarky Kuéerové ma 19 stranek teoretického Gvodu, kde popisuje nemoc,
pFicinu a roli huntingtinu. Velka &ast se zabyva animalnimi modely této nemoci. Sarka pouziva
spravné citace a reference ma zpracovany pomoci citacniho softwaru. Metodiky jsou podrobné
popsany. Hlavni vysledkova Cast ma dvé casti. Biochemicka Cast se zabyva expresi
mutovaného huntingtinu a jeho toxickych fragmentl v riznych tkanich 24, 36 a 48 mésicnich
zvifat. Sarka si osvojila zakladni metodiky jako Western blot, uréeni genotypu pomoci PCR,
navrzeni primeru a real time PCR pro expresi mutovaného huntingtinu na arovni mRNA. Dale
filter retardation assay, pomoci které méla urcit vyskyt oligomernich struktur v kortexu téchto
transgennich miniprasat. Hlavnim vysledkem byl prikaz vyskytu fragmentd pfedevsim v mozku
a ve varlatech oproti jinym tkanim ve vSech vékovych skupinach s mirnym vzestupem béhem
starnuti. Tyto vysledky jsou soucasti pfipravovaného manuskriptu. Druha ¢ast se zabyva
zavedenim behavioralnich a motorickych testl u nejstarSi generace transgennich miniprasat.
Spolu se spolupracovniky z laboratofe zavedla devét metod testujici schopnost pohybu,
prekonavani pfekazek a strach, a ty pak testovala na FO, F1 a F2 generaci miniprasat. Tyto testy
jsou dulezité pro prikaz nastupu nemoci. Testy balanc¢ni kladiny, stability, tunelu a hracky
ukazaly horSi stabilitu, mobilitu a snizenou schopnost pfekonat strach u transgennich jedincu
oproti kontrolam, i kdyz diky malému poctu jedincli v tomto véku neni vysledek signifikantni.
Naznaduje vSak tendenci vyvoje nemoci. Sarka také pomahala namétit data za pouziti GaitRite
elektronického koberce a akcelerometrll na monitorovani chize. Vyhodnoceni téchto dat vSak

presahuje ramec této diplomové prace, a proto nejsou zahrnuty. Sarka ukazala vlastni iniciativu
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a nasazeni. Sama zpracovala a statisticky vyhodnotila vysledky zminénych testl. Prace

obsahuje jasny souhrn a zavér. Po formalni strance prace spliiuje veSkeré pozadavky.

Diplomovou préaci Bc. Sarky Kugerové jednoznaéné doporuéuiji k obhajobé.

Skolitel:
Ing. Zdenka Ellederova, Ph.D V Libéchoveé 7.9.2017
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