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Oponentsky posudek na doktorskou praci Mgr. Lenky Polidarové: “Molekularni

mechanismus cirkadidannich hodin a jejich synchronizace v travicim traktu potkana*

Formalni stranka prace

Dizertacni prace je clenéna klasicky, tedy obsahuje uvod, literarni ptehled popisujici
cirkadidnni systém, jeho synchronizaci, molekularni architekturu a poté se zabyva
gastrointestindlnim traktem, jeho ontogenezi a propojenim bune¢ného cyklu s cirkadiannimi
hodinami. Posledni piiblizn€ jednostrankova kapitola je vénovana pouzivanému modelu krys
s hypertenzi. Ve srovnani s nékterymi dizertaénimi pracemi by mohl uvod plsobit struénym
dojmem; myslim, Ze to ale ve skutecnosti dilu prospiva, protoze je tak ¢tivé a zaroven
obsahuje vSechny potfebné informace dostate¢né popsané.

Nasleduje popis pouzivanych metod a technik (zde bych doporucil u pouzivané
protilatky BMAL?2 uvadét i jeji katalogové Cislo, nejen firmu Sigma-Aldrich), vysledky,
diskuse, shrnuti a zavéry. Prilohou prace je 5 ¢lankt publikovanych v kvalitnich odbornych
¢asopisech, pricemz Lenka je prvnim autorem na 4 publikacich..

Celkov¢ je prace napsana Ctivé a dobie se v ni orientuje.

Vécna stranka prace

Mgr. Lenka Polidarova se ve své praci systematicky vénuje cirkadidnnim hodindm
v travicim traktu potkana, zejména pak jeho synchronizaci a vyvoji béhem ontogeneze.
Metodicky tak Lenka musela zvladnout praci se zvitaty, monitorovani jejich aktivity, analyzy
pohybovych dat, in situ hybridizaci, méfeni genové exprese pomoci polymerazové fetézové
reakce, praci s proteiny (,,western blotting®), kultivaci primarnich fibroblasti, jejich transfekci

reportérovym konstruktem a nasledné méfeni cirkadidnni exprese v téchto bunikach.



Zjisténé vysledky

Na praci osobn¢ ocenuji jak se Lenka systematicky vénuje jedné ucelené problematice.

V prvni publikaci nejprve charakterizuje expresi cirkadiannich gent ve stieve a peclivou
analyzou ukazuje na rozdil ve fazi mezi jednotlivymi ¢astmi traviciho traktu, nejvyraznéji
mezi dvanactnikem a tlustym stievem (jeho distalnim Gsekem). Néasledn€ je ukézana korelace
v expresi mRNA kodujici protein Weel, ktery je dilezitym reguldtorem bunééného cyklu.
Druha publikace popisuje vliv trvalého svétla na behaviordlni rytmicitu a zaroven studuje
sefizeni aktivity prostiednictvim ¢asové definovaného piisunu potravy. Nasleduje publikace
popisujici synchronizaci hodin béhem ontogeneze. Dvé publikace pak charakterizuji rozdily
mezi kmenem krys s normalnim krevnim tlakem a linii kterd vykazuje hypertenzi. Posledni
prace ukazuje na moznou ulohu transkripcniho faktoru BMAL?2 v synchronizaci jater

prostfednictvim ¢asové omezeného krmeni.

K samotnym kapitoldm nemam pfipominky, coz asi neni ptekvapivé u vysledkd, které jiz
prosly fadnym odbornym oponentnim fizenim v odbornych ¢asopisech. Zajimaly by mne
nasledujici detaily souvisejici s prezentovanymi vysledky:

1. Posledni publikace popisuje mozny vliv BMAL?2 v synchronizaci jater. U tohoto
proteinu byly popsany alternativni sestfihové varianty. Sledovali jste je? Prosim téz o
kratky komentar k izoformadm BMAL2 — v ¢em se lisi a jak by mohli odli$n¢ ptsobit.

2. Kmen SHR vykazujici hypertenzi obsahuje téZ molekularni markery v genu BMALI,
které naznacuji, Ze by tento gen mohl byt zodpovédny za dany fenotyp. Existuje

néjaka studie na ¢loveéku, kterd by spojovala hypertenzi s cirkadianimi geny?

Celkoveé zhodnoceni:

Dizerta¢ni prace Mgr. Lenky Polidarové je zdatilé dilo, zaloZzené na kvalitnich
experimentalnich vysledcich. Prace je ptehledné a celkem peclivé sepsand. Jednotlivé
kapitoly dizertacni prace byly publikovany v péti publikacich, coz je samo o sob¢ uctyhodné
mnozstvi, pfi¢emz Lenka Polidarova je prvnim autorem na 4 publikacich. Jsem piesvédcen,
ze predlozena prace jednoznacné splituje veskeré pozadavky kladené na rigordzni praci a

doporucuji ji proto jednozna¢né k obhajobg.
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