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Oponentsky posudek na disertacni praci Mgr. Blanky Mrazkové nazvané “L1CAM a jeho uloha v
bunécném starnuti”

Predlozend disertacni prace je psana zkracenou formou, kdy jsou pfilozeny 4 publikace, které
studentka komentuje. V jednom pfipadé je studentka prvni autorkou a v ostatnich pripadech
spoluautorkou. Celd pradce ma rozsah 90 stran a je psana anglicky.

Po 4 stranach zkratek, které jsou ke cteni prace velmi dilezité, nasleduji abstrakty v anglictiné
a cestiné a cile. Hlavni cil se zabyva identifikaci a charakterizaci nového povrchového markeru pro
senescenci. Vedlejsi cile se zaméfuji na identifikaci faktorli zodpovédnych za parakrinni efekty
senescentnich bunék v zavislosti na zplsobu stimulace senescence a na aplikacni moznosti kladné
nabitych zlatych nanocdstic v souvislosti s cilenou eliminaci senescentnich bunék v organismu.

Literarni prehled na 30 stranach je napsan precizné svelkym mnoZstvim informaci
podloZenych 26 strankami citaci. Cela tato cast je informacné velmi hutna a byla by prehlednéjsi,
kdyby obsahovala vice obrazkd, které by jasné ukazovaly, co se popisuje v textu. Na zacatku Gvodu je
sice jeden souhrnny obrazek signdlnich drah, ktery je pro pochopeni textu klicovy, ale je velmi maly a
nevyrazny. Zbylé dva obrazky ukazuji rizné mysky a strukturu LICAM, coZ k pochopeni textu neni az
tak esencialni. Do prehledu je zaclenéna i jedna tabulka, kterd prehledné popisuje rlizné preparaty,
které cilené puUsobi na senescentni anti-apoptotické drahy a jsou vyuZivany k potlacovani
senescentnich bunék.

Nasleduje na jedné strance vycet pouzitych metod a stranka s vy¢tem publikaci, které jsou
soucasti dizertani prace.

Poté se objevuje kapitola 7 nazvana ,Linking of publications”, ktera jsem predpokladala, Ze
bude ¢tendre ve zkracené formé seznamovat s obsahem a experimenty pfilozenych publikaci, aby mél
¢tenar jasno, o ¢em se bude diskutovat v nasledujici kapitole. Po precteni této kapitoly, ktera
nezabirala ani jednu stranku, jsem sice dostala predstavu o hlavnich myslenkach ¢lankd, ale vibec
jsem netusila, na jakém zakladé se ktémto zavérim doslo. Tato kapitola 7 mi pfijde spiSe nez
seznameni s vysledky jako rozsifenéjsi ¢ast ,,Conclusion”, kam bych to jako pisatel prace umistila ja.
TakZze dalSich deset stranek nazvanych “Diskuse” nemohlo byt vZzadném pfipadé preCteno a
pochopeno, dokud nebyly peclivé prostudovany vsechny priloZzené publikace.

Kapitola diskuse nasleduje na cca 8 strandach, ale spiSe nez ivahami a diskusi nad pfilozenymi
Ctyfmi c¢lanky, které timto mély byt hodnoceny a komentovany jako celek (zaklad této disertacni
prace), tak se jedna o popis jednotlivych ptiloZzenych ¢lank(, coz mélo byt spiSe v té predeslé kapitole.
Jen v pfipadé prvoautorského clanku se néco trochu diskutuje nad ramec publikace. Ale v ptipadé
¢lanka tykajicich se nanocastic nema pfiloZzeny text presah a formu diskuse, jakd se od takto
strukturované disertacni prace ocekava.

V zavérecné casti ,Conclusions” jsou bodové popsdny splnéné cile. Nasleduje jesté posledni
kapitola — Singificance of results and future prospects, jejiz smysl mi trochu unika. Studentka zde
diskutuje ad hoc véci, o kterych se predtim nikde nezmifiovala. Myslim, Ze by to byl ale pékny
zavérecny text do kapitoly Diskuse.

Celkové je prace psand moc péknou angli¢tinou a po stylistické strance je dobre Citelnd, ale
jeji struktura neodpovida poZzadovanému formatu. Nakonec vSechny duleZité informace ¢tenar nékde
nalezne, ale neni to usporadano tak, aby se to dobre cetlo a ¢tenaf mél z prace uceleny dojem.
Publikace, na kterych je prace zaloZzena, maji vysokou Uroven a proto je Skoda, ze nebyly v disertaci
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uvedeny tak, aby i vlastni disertacni prace (jako forma prezentace ucelenych vysledkll dosazenych
samotnou studentkou) méla vysokou kvalitu.

Z komentar( a otdzek, které jsem si pti ¢teni poznamenala, vybiram:

1)

2)

3)

4)

5)

PriloZzené clanky jsou moc pékné a kvalitni, coz je z nemalé ¢asti dané i vysokym poctem
spoluautord z rliznych védeckych oblasti (¢lanek 1-15, ¢. 2-6, €. 3-20 a ¢. 4-17). Proto by mé
zajimalo, co studentka konkrétné délala, prestoZe néco je naznaceno v pfiloZzeném
dokumentu i v samotnych ¢lancich. O prvoautorském ¢lanku studentka a jeji Skolitel uvadi, ze
vétsinu experimentl provadéla studentka a také se podilela na pfipravé ¢lanku a jeho zaslani.
To koresponduje s tim, co je psdno v ¢lanku ptfimo, kde ale pak jesté figuruje dalSich 12
spoluautord, ktefi cituji ,,performed the research and analyzed data“. Pak tam samoziejmé
figuruji jesté Séfové jako pisatelé a manaZefi, coz je ksepsani takové skvélé publikace
potiebné. V druhém ¢lanku jsem pochopila, ze z 9 figur se studentka podilela na 2 a ktomu
na 3 imunoblotech. Do ¢lanku 3 pfispéla studentka obrazky ve figufe 8 B a C, ale tim jeji podil
kondi. Ve 4. ¢lanku délala migracni eseje a pak pracovala se zvitaty az do faze predani vzorka
na nasledné analyzy. Mohla by studentka svlij podil na publikacich vice specifikovat a
okomentovat?

Je mozno od sebe néjak striktné odlisit buriky exprimujici LLCAM, které jsou nadorové a které
jsou senescentni? Pro cilenou terapii, kterd ma zneskodnit bunky exprimujici na svém
povrchu L1CAM, je asi nepodstatné, zda-li zneskodni buriky nadorové nebo senescentni, jde
o ten findlni efekt, jestli se nepletu. Neni ale mozné organismu i néjakym zplisobem uskodit
plosnou eliminaci vSech LICAM bunék?

Jaké se planuje presné vyuziti téchto pomérné velkych GNR? Teranostika je Siroky pojem,
bude se jednat spiSe o pfimé zabijeni bunék (teplota) nebo o prenos néjakych Iéciv? Co udéla
s cargem prenesenym do burnky pomoci GNR lysozom (jeho kyselé prostiedi)? D4 se zarucit,
Ze po jeho exocytdze a nasledném pozieni vedlejsi bunikou (jak se uvadi v ¢lanku 3) bude mit
cargo jeSté néjakou aktivitu nebo funkci?

Exocytdza u senescentnich bunék — predpokladam, Ze i v senescentni kultufe néjaké procento
bunék zemfe a rozpadne se. MUZe se stat, Ze obsah téchto mrtvych bunék se dostane do
prostfedi, kde bude putovat a nalepi se tfeba na povrch vedlejSich bunék? V textu ¢lanku se
toto vylucuje. Jako dikaz se ukazuji obrazky BJ fibroblastll z EF-SEM, kde Zadné ¢astice mimo
bunky ani na povrchu bunék viditelné nejsou. Podle mého nazoru, Ze ale nejsou volné ¢astice
vidét pomoci SEM, na ktery se vzorek pripravuje sadou oplach(l a jinych drastickych zasahu,
jesté nevylucuje, ze v experimentu (pred pfipravou vzorku na analyzu) tam ¢astice nejsou.

V ¢lanku 3 jsou ukazany Hela bunky exprimujici GFP, na kterych jsou vidét bilé tecky
ukazujici nanocdstice po 24 h ko-inkubace s burikami, ve kterych i po mési¢ni kultivaci jsou
stdle patrné GNR. Z tohoto fluorescen¢niho obrazku ale neni patrné, kde GNR jsou, zda na
burice nebo uvnitf. Byly délany néjaké 3D konfokalni snimky nebo EF SEM téchto Hela bunék?
Na obrazku jsou i néjaké bilé tecky v prostoru jadra. Chcete fict, Ze tyto GNR o velikosti 26x54
nm plus jeSté néjaky obal z MTAB, ktery se pomiji, se dostanou i do jadra? To totiz z textu
¢lanku vyplyva.

Mohla by studentka vysvétlit, jak si clovék mUZe predstavit, Ze bunka, kterda ma zvysSenou
adhezi (diky LLCAM proteinu) ma soucasné i zvySenou migraci? Obecné pravidlo je, Ze burky
se zvySenou adhezi méné migruji a vice versa.

Nehledé na pfipominky k fazeni textu a chybéjici diskusi zabyvajici se vysledky vsech pfiloZzenych
¢lankd dohromady s myslenkovym presahem praci doporucuji k prijeti k obhajobé.
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