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Prace popisuje Uspesnou pfipravu reportérové bunécné linie pro sledovani aktivity signalni drahy MAPK/INK a
jeji pouziti k testovani derivati pyrimidinu jako potencialnich inhibitorit RAGE receptoru. Pouzité metody jsou
jasné a piehledné popsany, stejné tak jako vysledky. Pfipominky neméam, snad mi jen ptijde zbyte¢né davat
tabulky naméfenych hodnot, pokud tatdz data prezentovana jako grafy. Vysledky jsou vhodné komentovany a
shrnuty v diskuzi a zavéru.

Prace také zahrnuje "Literarni ptehled" zabyvajici se jednak metodami transfekce a reportérovymi systémy,
jednak roli RAGE receptoru ve fyziologii a patologii. Popsany jsou moznosti farmakologického ovlivnéni
signalizace. Text je logicky organizovan a dobfe se ¢te. Nepovedeny je kratky odstavec o "AGEs" na stran¢ 16.
Autorka piSe: "AGEs predstavuji heterogenni skupinu molekul vznikajici kondenzaci a oxidaci mezi proteiny
(peptidy) a cukry. Prvnim krokem tvorby AGEs je reakce aldehydové skupiny cukru s aminovou nebo
guanidinovou skupinou lysinu ¢i argininu. Tento neenzymaticky proces je zakoncen glykaci a ovliviiuje mnoho
proteinii." Oxidovany jsou az n¢které kondenzacni produkty. A jiz prvni popsany krok je glykace. Vhodné by
také bylo pouzivat nebo alespoii zminit ustaleny ¢esky pteklad "produkty pokrocilé glykace protein". Ne uplné
logicky konzistentné je popsana specificita exprese RAGE pro tkdn€, vyvojova obdobi a fyziologické stavy (str.
16, 21). V textu se také nachazi ojedin€lé anglicismy ("down-stream cile","treatment","wild-type", mnozné ¢islo

"MAPKSs") a nékolik terminologickych neptesnosti ("GFP emituje fluorescenci”,"anti-mysi imunitni
odpovéd","zivotnost protilatek" v plazmé, "stald a nestala doména" - pouzivané terminy jsou konstatni a
variabilni). Nevim, jestli je obrat "masinérie klinického testovani" zvolen zdmérn¢. Doplnil bych obrazek
struktury argpyrimidinu, ktery, alespon predpokladam, inspiroval také syntézu testovanych latek.

Studentka splnila vytéené cile — velice zdarile shrnula stav problematiky, pripravila reportérovou linii pro
sledovani aktivace RAGE receptoru (2 klony) a uspésné otestovala nové inhibitory. Prace je sepsana s
velkou péci. Doporucuji znamku A.

Dotazy:

Mate néjaké vysvétleni proto, Ze beta-amyloid (narozdil od BSA-AGE a S100B) neni v klonu 6 schopen
aktivovat reportérovy systém?

Co je diivodem velice Siroké substratové specificity RAGE receptoru (vlastnost receptoru, fyziologicky
vyznam)? Je mozné vyvinout inhibitory selektivné branici vazbé nékterych ligandt, aniz by doslo k ovlivnéni
vazby ligandl ostatnich?



