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Cile prace (predmét resSerse, pracovni hypotéza...)

Hlavnym ciefom bakalarskej prace bolo spracovat’ aktualny literarny prehlad
popisujici signalne drahy receptorov rodiny TLR v mikroglialnych bunkach.
TLR signalizacia v tychto mozgovych hematopoietickych burikach sa zda byt
esencialnou pre kontrolu iniciacie zapalovych procesov. Sucasna literatura
podava noveé a nové dokazy o tom, Ze naruSenie tejto kontroly méze vyustit
do patofyziologickych stavov ako su neuropsychozy, autoimunita, chronické
zapaly, neurostres a neurodegeneracia. Jednou z ustrednych tém skumania
fungovania receptorov rodiny TLR v mozgu su ich potencialne endogénne
ligandy, ktoré v podmienkach sterilného zapalu moézu tuto signalizaciu
spustat. Predkladana praca je v sulade so svetovym trendom vyskumu TLR
signalizacie na mikrogliach, ako i inych bunkach CNS, a tento fakt sa
odzkadluje na nemalom pocte originalnych studii ako i prehfadnych (review)
¢lankov na tuto temu. Z tohto pohladu je predkladana praca, ¢o do vyberu
témy, vefmi suCasna ale nie unikatna.

Struktura (Clenéni) prace:

Prace je Clenena do Standardnych kapitol: abstrakt, kratky uvod a kratke
pojednanie o mikrogliach, ich vyvoji v ramci embryonalnej hematopoézy, ich
funkcie, fenotyp a morfolégia (celkove 4 strany). Nasleduje jadro,
najrozsiahlejSia Cast prace, TLR signalizacia (11 stran). Je ¢lenena do 12
podkapitol opisujucich najprv signalne systémy TLR receptorov, potom
samotné receptory, ich klasifikaciu, ligandy, lokalizaciu, funkcie a na zaver
regulaciu TLR signalizacie. Posledné dve Casti, pojednavajuce o patolégiach
so zapojenim mikroglialnych TLR receptorov (1 strana) a kratky zaver, vedu
Citatela k poznaniu, ze napriek experimentalnemu pokroku veduceho k
pochopeniu, Ze TLR receptory su délezitymi faktormi vo vyskyte
neuropatologickych stavov, ich konkrétny podiel na tychto stavoch je stale
nejasny a treba ho nadalej skumat.

K tejto Casti mam len dve poznamky, ktoré by autor mohol stru¢ne vysvetlit:
-nie je jasné, preco podkapitola ,Signalne systémy TLR receptorov*
predchadza podkapitole o samotnych TLR receptoroch. Nebolo by opacné
poradie viac logické?

-taktieZ prechody medzi jednotlivymi kapitolami su €asto bez naznacenia
vzajomnych suvislosti. Na Citatela, ktory danu tématiku nema nacitanu, to
moze posobit do urcitej miery neharmonicky.
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Jsou pouzité literarni zdroje dostate¢né a jsou v praci spravné citovany?
Pouzil(a) autor(ka) v reSersi relevantni udaje z literarnich zdroju?

Literarne zdroje, ktoré su v praci pouzité, patria k dolezitym publikaciam v
odbore vyskumu mikroglii, TLR signalizacie a neuropatoldégie a mnoho

z tychto Clankov bolo publikovanych vo velmi prestiznych vedeckych
Casopisoch. Jadro prace tykajuce sa samotnej TLR signalizacie obsahuje
vacsinu délezitych literarnych zdrojov, ktoré su k tejto problematike
dohladatelné. Pouzité literarne zdroje su v praci vhodne a spravne citované.
Praca celkovo cituje 293 publikacii, z ktorych je 6 oznaCenych ako
sekundarne zdroje (tj. review ¢lanky).

Pokud prace obsahuje (nadstandardné) i vlastni vysledky, jsou tyto vysledky
adekvatnim zplsobem ziskany, zhodnoceny a diskutovany?

Praca neobsahuje Ziadne vlastné vysledky.

Formalni uroven prace (obrazova dokumentace, grafika, text, jazykova
uroven):

Prace je napisana ¢tivou formou v ¢estine, celkova jazykova uroven prace je
velmi dobra. Praca je vhodne formatovana a obsahuje iba niekolko
preklepov. Obrazova dokumentacia zahrfiuje 7 obrazkov prevzatych

z literarnych zdrojov, ktoré su pod obrazkom priamo uvedené.

Splnéni cilti prace a celkové hodnoceni:

Predlozena praca ako literarny prehlad, zhrriuje vétSinu relevantnich
informaci tykajicich se TLR signalizacie, a spina tak vdetky predpoklady pre
kvalitné recentné védecke review o TLR signalizacii. V tomto zmysle, autor
Jonas Prokop preukazal schopnost pracovat s odbornou cudzojazyckou
literaturou a z dohfadatelnych informaci spisal kvalitnu literarnu resers.
Praca teda splhuje podmienky pre jej pripustenie k obhajobe.

Otazky a pfipominky oponenta:
K samotnej praci mam Styri hlavné a niekofko mensSich pripomienok:
Hlavné pripomienky:

1. Nazov prace deklaruje, ze sa zaobera TLR signalizaciou v
mikrogliach. AvSak takmer vSetky citacie, az na vynimky, pouzité
v relevantnej kapitole vychadzaju z ¢lankov ktoré skumali tuto
signalizaciu mimo mikroglie. Takze praca dominantne pojednava o
TLR signaliza¢nych drahach vo vSeobecnosti, bez fokusacie na
mikroglie a tym padom nazov prace je zavadzjuci a nie uplne
zodpoveda svojmu obsahu. V tomto smere autor nevyvinul ziadnu
badatelnu snahu o pripdsobenie obsahu prace jej nazvu. Mohol by
autor vysvetlit, preCo sa nezameral s vacsou intenzitou na tie literarne
zdroje, ktoré sa Specificky zapodievaju ulohou TLR v mikrogliach, tak
ako to naznacuje nazov prace? Myslim, Zze v tom pripade by pracu
bolo mozné publikovat’ v relevantnom domacom Casopise.
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2. NajzaujimavejSou kapitolou predlozenej prace je kapitola
pojednavajuca o patologiach so zapojenim mikroglialnych TLR
receptorov. Bohuzial, je rozsahovo len na jednu stranu a je len
povrchnym nacrtom a vypoc¢tom toho ako TLR receptory determinuju,
resp. ovplyvriuju rézne typy neuropatoldgii. Osobne si myslim, ze tato
Cast, rozvedena do podrobnejSich detailov a konkrétnych popisov
mechanizmov, mohla byt tou hlavnou a informaéne najpritazlivejSou
kapitolou celej prace. Verejne dostupna vedecka literatura poskytuje
stovky prehladnych ¢lankov o TLR signalizacii a preto predkladana
praca postrada moment novosti a inovatorstva, ktory sa do urcitej
miery od kvalitnej bakalarskej prace oCakava.

3. Relevantnym bodom k vySsSie uvedenému bodu 2, je aj pocet
uvedenych citacii. Ten je abnormalne vysoky pre bakalarske tézy.
Takéto mnozstvo pouzitych citacii prekracuje Standard nielen
magisterskych ale aj dizertaCnych prac, a taktiez citacny Standard v
¢lankoch v najuznavanejsich svetovych ,review“ ¢asopisoch. Z tohto
pohladu, nie jasné, €o si vlastne posluchac kladol za ciel. Precitat
300 ¢lankov a napisat dalSie Siroko-plosSné review of TLR
signalizacii? Nebolo by ovela prinosnejSie sa zamerat na nejaky
Specificky problém v suvislosti s fungovanim TLR v mikrogliach a ten
rozpitvat dopodrobna? Ak mam byt Uprimny, niektoré pasaze, kde sa
na 10-tich riadkoch pouZzije takmer dvojnasobok citacii silne pripomina
preklad z vysoko autoritativnych review ¢lankov. Otazka na autora:
modze autor popisat’ Styl jeho prace pri pisani svojich téz? Ako
vysvetlite, Ze majuc len velmi obmedzenu skusenost s pisanim
kompilacnych prac, Vasa praca na 18 stranach textu s riadkovanim 2
obsahuje takmer 300 citacii? Do akej hibky ste bol schopny &itat a
pochopit kazdy z uvedenych literarnych zdrojov, kedze sa €asto jedna
a experimentalne narocné projekty publikované v Casopisoch Nature,
Science, Immunity, a podobne?

4. Na strane 17, a v referencii na ¢lanok 274, opisujete pozorovanie, ze
bakterialne produkty komensalnych baktérii negativne moduluju
odpovede TLR na virusovu infekciu. Ako si mechanisticky
predstavujete tento scenar, kedze bakterialne produkty tiez vacsinou
TLR aktivuju?

Z menej zavaznych uvediem len niekolko pripomienok:

-na str. 1 zavadzate pojem PRRs, PAMPs a DAMPs ale nikde v praci
nevysvetlujete Co tieto pojmy v biologickom zmysle slova znamenaju; Polly
Matzinger, ktora pojem DAMPs zaviedla a svoju ,Danger theory“ vedecky
sformulovala, nie je v praci zda sa ani spomenuta. Podobne, koncept PRR
nie je vysvetleny;

-str. 3, obr.2., nie je jasné preCo na obrazku nie su ameboidné mikroglie
zobrazené. Autor udava, ze kvéli zjednodusSeniu. To vSak nedava moc
zmysel,

-str. 4, s referenciou na ¢lanok 39, autor oznacuje TLR receptor ako
,scavengerovym receptor, €o je velmi neStandardné a v ¢lanku sa takéto
oznacenie, zda sa, nevyskytuje;
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-str. 5, s referenciou na ¢lanok 45, autor odkazuje na zvySenu produkciu
molekuly CD68 na mikrogliach s ,pfipravenym® fenotypom. AvSak molekula
CD68 sa v tejto praci, zda sa, neanalyzovala. O aku molekulu sa teda
jedna?

-str. 13, s referenciou na ¢lanok 125, autor uvadza, ze TLR su ,zasadnym
kostimulaénym signalom pre APC*, ¢o je nespravne. Tento ¢lanok sa
konkrétne APC bunkami ani nezaoberal.

-str.13, autor uvadza rozdelenie TLR receptorov do 7 podrodin, ale
vymenuva ich len 6;

Napriek tejto kritike, predlozena praca je kvalitne napisana a
v hlavnych parametroch splnuje ciele, rozsah a kvalitu prace kladené
na bakalarsku pracu a preto ju doporuc¢ujem k obhajobe.
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