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Jméno a pfijmeni uchazecky: Katefina Krejéova

Nazev prace: Molekularni mechanismus regulace opravné drahy Fanconiho anémie

fosforylaci proteinu FANCI

A. Bodové hodnoceni jednotlivych aspektii prace (oznacte pravé jednu z moznosti)

1. Rozsah DP a jeji ¢lenéni

A - pfiméfené, odpovidaji charakteru DP a vyznamu jednotlivych ¢asti

B - nevyrovnané, ¢lenéni neni logické n. rozsah jednotlivych ¢asti nekoresponduje s jejich vyznamem

C - uspokojivé, rozsah nékterych ¢asti nedostacuje

N - nedostatecné

2. Odborna spravnost

N

B - velmi dobra, s ojedinélymi drobnymi zdvadami (nejasnost vykladu, chyby ve vzorcich nebo chemickych
nazvech, nedokonaly popis metod nebo vysledki)

C - uspokojiva, s cetnéjSimi drobnymi zavadami

N - nevyhovujici, s hrubymi chybami

3. Uvedeni pouzitych literarnich a j. zdroja

A - bez pripominek, vSechny pievzaté udaje s citaci zdroje, celkovy pocet citaci odpovida charakteru prace

X

B - uspokojivé, s obCasnymi neobratnostmi zejm. v umisténi odkazil, nebo s celkové niz§im poctem citaci

C - s vaznéjSimi zavadami, napt. prevazuji "nestandardni" odkazy na uc¢ebnice, prednasky, webové stranky,
nebo se ojedinéle vyskytuje opominuti odkazu na zdroj pfevzatych dat

N - nevyhovujici, velmi malo citaci, ev. rysy plagiitu (¢asté opomijeni odkazu na zdroj prevzatych
dat, popf. opsani velkych casti textu)

4. Jazyk prace

24

B - velmi dobry, ojedinél¢ stylistické neobratnosti, gramatické n. pravopisné chyby

C - upokojivy, cetnéjsi slohové neobratnosti, gramatické n. pravopisné chyby, ojedinéle se vyskytuji
obtizn¢ srozumitelné n. nejednoznacéné formulace

N - nevyhovujici, s ¢etnymi hrubymi chybami

5. Formalni a graficka urovei prace

X

A - vyborna, bez pieklepi a chyb ve formatovani

B - velmi dobra, ojedinélé chyby formatu citaci, pieklepy, chybéjici zkratky apod.

C - uspokojiva, s ojedinélymi vétsimi (napt. vynechani stranky) nebo cetnéjSimi drobnymi chybami

N - nevyhovujici, s ¢etnymi hrubymi chybami




Ptipadny slovni komentai k bodiim 1. az 5. :

V piedkladané diplomové préci se autorka vénovala poznani molekularniho mechanismu Fanconiho
opravné drahy, kterd hraje dulezitou roli pii poSkozeni DNA vyvolanych mezitetézcovymi
kovalentnimi propojenimi komplementarnich vldken DNA. Autorka se zaméfila na studium dvou
proteinil, které jsou zasadni pro tuto drdhu, a to FANCI a FANCD2. V experimentalni Casti
své prace pfipravila nékolik rekombinantnich mutantnich forem vyse uvedenych proteinti, na nichz
nasledné testovala jejich vazebnou afinitu k DNA a studovala podminky této interakce. Prace je
¢lenéna obvyklym zplisobem, nicméné obsahuje urcité nedostatky.

ad 1. Ackoliv je prace Clenéna obvyklym zplisobem, nezda se mi jeji rozsah dostatecny
a vyrovnany. Teoretickd ¢ast zmifnuje opravdu to nejnutnéjsi minimum, misty az nedostacujici
pro kompletni pochopeni problematiky a Ctenaf se po precteni takového tivodu rozhodné nemuiize
citit ,,v obraze“. Zejména bych doporucil rozsiteni kap. 1.5 Fanconiho anemie a nddorova
onemocnéni. Podobné, vysledkova ¢ast mi prijde velice stroha a jisté by ji neuskodilo rozsiteni
ve smyslu ptfidani nékterych udaji nebo vysvétleni nckterych vysledkd. Nejvétsi ¢ast pak
predstavuje ¢ast Material a metody, ktera se uvadi na 23 stranach, coz je takika stejny pocet jako
teoretické a vysledkové ¢asti dohromady. Nelogi¢nost sice neni v zakladnim ¢lenéni, ale to jiz
neplati o vlastnim textu v ramci jednotlivych kapitol (napt. v kapitole 1.1 se nejdiive ctenat dozvi,
7ze Fanconiho anemie je autosomalné recesivni onemocnéni, pak nasleduje par vét tvofenych
pon¢kud nesrozumitelnymi zkratkami Fanconiho gend a pak se autorka opét vraci k obecnym
informacim o Fanconiho anemii a jeji manifestaci.) Podobnych nelogi¢nosti je vice, zejména vSak
vychazeji z naprosto nestastného zachazeni autorky s jazykem.

ad 2. Odbornou spravnost jsem nucen hodnotit stupném C, protoze vyklad v celé teoretické Casti je
velice nesrozumitelny a nékdy matouci (napt. kap. 1.3). To je dano jednak $patnym pouZzivanim
jazyka a jednak zaplevelenim textu zkratkami, které text extrémné znepi‘ehledniuji.

Druhym a vaznéjSim nedostatkem je popis vysledki, ktery nepovazuji za dostate¢ny. Chybi mi
detailngjsi popis vysledku, tak aby bylo patrné, o jaké vysledky se jedna a co dané grafy, popf. ¢isla
znamenaji. Zcela nedostateény mi piijde popis obr. 16 a 17, jejichz legenda (popt. vysvétleni
v textu) by mohla byt ponékud sdilngjsi (chybi zde detailni popis situace, ktera je vidét na gelech,
resp. vysvétleni co které prouzky na gelech znamenaji). Navic, na obr. 16 je pravdépodobné chyba
u oznaceni geld D a F, kde bych oc¢ekaval oznaceni ID2/DNA a ne I/DNA. Dale tab. 9 popisuje
vazebné konstanty proteinu FANCI na DNA, ovSem jsou uvedeny pouze hodnoty pro mutantni
formu 2D3A. Pro¢ nejsou uvedeny i hodnoty pro dalsi proteiny, neni v textu uvedeno. V metodické
Casti autorka piSe, Ze optimalni koncentrace soli (tzn. NaCl) pro monoubiquitinylaéni reakce je
50 mM, ale déle o tom neni ve vysledkové Casti ani slova, s touto koncentraci nepracuje. Ocekaval
bych napf. uvedeni vazebné konstanty pfitéto koncentraci NaCl. Bez dalSiho komentafe jsou
nesrozumitelné i obr. 20 a 24 (co ma ¢tenaf na obrazku vidét?)V textu se nachazi i nepfesna
oznacCeni, ¢i odkazy na informace, které nebyly podany (str. 18 monoubiquitinylace proteinu
FANCD?2 je siln¢ stimulovana vazbou na DNA, zde navic chybi i citace). V textu lze nalézt také
nesourodost pouzivanych oznacéeni heterodimerniho komplexu ID2 (ID2 vs. 1:D2).

V diskusi autorka popisuje mozné chyby, coz zde ma snad i své misto, ale zcela nediskutuje
vysledky s literaturou: v celé diskusi neni uveden ani jeden odkaz na odbornou literaturu.
Pokud snad byla tato studie natolik novatorska, tak to mélo byt zminéno. V prvni ¢asti autorka
vyjmenovava mozné chyby, diky nimz nebyl objeven zadny trend v studované zavislosti, aby vSak
V zapéti ozndmila, ze fosforylace nema vliv na vazbu na DNA, coz ziskané vysledky potvrzuji.



ad 4. Jazyk prace neni pfilis dobry. V textu jsou casté anglicismy (DNA vazebny test, S faze
bunééného cyklu, western blot) a stylistické neobratnosti (Rovnéz deubiquitinylace FACD2
probiha... a je nutna pro spravnou funkci této drahy; vi bez ptitomnosti). Nakladani autorky
se zkratkami je rovnéZ velice ne§tastné. Chapu, Ze text na toto téma lze jen obtizné napsat
bez vSech oznaceni kinas a dalSich proteint, ale je nutné to zapsat srozumitelné, aby se Ctenaf
Vv textu neztracel. To nanestésti nebylo splnéno. Navic, autorka uvadi zkratky, které dale nepouziva
vibec nebo pouziva vyjimetné (HBOC, MMC) a dale uvadi anglické preklady néktery vyrazi
(napi. foci formation), které nejsou nutné. Rovnéz lze najit i nekonsistenci v pravopise (autosomalni
vs. chromozomalni). Jako nevhodné hodnotim nadpisy sestavajici pouze ze zkratky (kap. 1.4.1
FANCD?2, kap. 1.4.2 FANCI, kap. 1.4.8 Vazba FANCD2 a FANCI na DNA). Na druhou stranu
vyskyt laboratorni hantyrky je vyjimecny.

ad 5. Zde bych autorce vytkl nekonsistenci v uZivanych fontech a velikosti pisma textu. Obsah je
vV jiném fontu nez zbytek textu. kap. 3 je v napsand s mensi velikosti pisma nez ostatni a nékteré
tabulky jsou uvedeny v jednom a nékteré v jiném fontu pisma. Preklepd se vSak v textu vyskytuje
opravdu malo, zato chyby se vyskytuji ve sprdvném psani pismennych lokantl v chemickych
vzorcich, které byva zvykem psat v kursivé.

I pfes vyse uvedené nedostatky, které pfipisuji spiSe nezkuSenosti studentky, se domnivam, ze prace
zpracovava zajimavé téma a ze autorka udélala velky kus prace ve své experimentalni ¢asti. Musela
ptipravit fadu rekombinantnich proteini a musela se seznamit sfadou specialnich, nejen
molekularné biologickych metod. Pravé praktickou ¢ast ocenuji nejvice. Proto piedkladanou
diplomovou praci hodnotim celkové kladné¢ a doporucuji ji k obhajobé. Nicméné, doporucuji
autorce, aby si pfi psani dal$i odborné prace dala vice zaleZet na presentaci ziskanych vysledk,
protoze to je hlavni kdmen urazu této prace.

B. Obhajoba

Dotazy k obhajobé

1. Ve své praci se zaméfujete na studium regulace opravné drahy Fanconiho anemie, ktera je
jednim ze zplsobl opravy mezitetézcovych spojeni. Mohla byste jmenovat a i dal§i mechanismy,
jimiZ jsou takova poSkozeni v organismu opravovana? Jak se 1iS§i od Vami studované drahy?

2. V praci neuvadite, jak byla stanovena koncentrace rekombinantnich proteinti, které jste
pripravila. Nicméné, pak uvadite jejich mnozstvi pii vlastnim testovani. Mohla byste fici, jakym
zpiisobem byla koncentrace pfipravenych proteini urcena? Jaké byly vytézky pfipravy téchto
proteint?

3. V kapitole 1.4.4 uvadite, ze kinasa ATM hraje koordina¢ni tlohu pii bunééné odpovédi
na tvorbu disulfidickych mistkd v DNA. Mohla byste, prosim, osvétlit, jak a kde ke vzniku
disulfidickych vazeb v DNA dochazi?

Stanovisko k opravé chyb v préci: )
opravny listek/oprava v textu JE / NENI (zakrouzkujte) podminkou piijeti prace
- bude zaviset na rozhodnuti komise
C. Celkovy navrh
Navrhovana celkova klasifikace: dobre

Datum vypracovani posudku: 10. kvétna 2019

Jméno a piijmeni, podpis oponenta (SIS): RNDr. FrantiSek Barta, Ph.D.



