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Nazev prace:
Molekularni mechanismus cirkadiannich hodin a jeho souvislost
S neuropsychiatrickymi chorobami.

X Prace je literarni redersi ve smyslu zvefejnénych pozadavku (pravidel).
[ ] Prace obsahuje navic i vlastni vysledky.

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

Cilem prace je pfedstavit slozity systém regulace zakladni zpétnovazebné regulacni
smyCky exprese hodinovych genu a poukazat na souvislost mezi narusenim
cirkadiannich rytmu a nékterymi neuropsychiatrickymi chorobami. Autorka si vybrala
onemocnéni autistického spektra.

Struktura (Clenéni) prace:

Prace ma podobu klasicke literarni reSerSe a kromé povinnych Casti jako je abstrakt,
seznam zkratek a uvod je délena do hlavnich péti kapitol, které se postupné vénuji
molekularnimu mechanizmu hodin, post-transkripénim modifikacim hodinovych
MRNA, post-translaénim modifikacim hodinovych proteinl, a kone¢né, vztahu
neuropsychiatrickych onemocnéni a cirkadianniho rytmu.

Jsou pouzité literarni zdroje dostateCné a jsou v praci spravné citovany?

Pouzil(a) autor(ka) v resersi relevantni udaje z literarnich zdroji?

Autorka pouZila relevantni literarni zdroje, které jsou spravné citovany. Jako
neodbornik se neodvazuji posuzovat dostatecnost pouzitych literarnich zdroji.

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

neobsahuje

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

Celkova formalni uroven prace je dobra. Literarni reSerSe obsahuje jeden obrazek,
ktery ma dobré rozlieni a legendu, ktera pomaha ¢tenéfi v orientaci. Prace je psana
v Cesting, ktera ma vétsSinou dobrou uroven. PFi pfekladu z anglictiny se autorka
ovSem nevyvarovala Cetnych krkolomnych formulaci a anglikanizmd. V nékterych
kapitolach (napf. kapitola 4) se tyto ,prohfesky” nakupily do té miry, ze Ctenafi misty
znesnadnily pochopeni textu. Prace obsahuje minimum pFeklepl a gramatickych
chyb. V ¢eském textu bych nepouzival anglického ,s“ pro oznaceni pluralu (napf.
microRNAs, RORs, apod.). Nazvy kapitol 3 a 4 by mély byt ,Post-transkripéni
modifikace“ a ,Post-translacni modifikace (v€etné spravného psani téchto terminu
Vv textu).
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Splnéni cilli prace a celkové hodnoceni:

Mam za to, Ze bakalarska prace EliSky Jandové splnila cile, které sama autorka
definovala v jejim uvodu. Mam pouze maly komentar k nazvu prace, ktery slibuje
daleko vice ohledné vlivu naruSeni cirkadianniho rytmu a neuropsychiatrickych
chorob. Ve skuteCnosti se drtiva ¢ast prace vénuje popisu regulace exprese genu
zakladniho regulaéniho modulu molekularnich hodin, a jen mala cast je vénovana
neuropsychiatrickym onemocnénim. Navic obé hlavni casti prace na sebe
nenavazuji nebo lIze najit jen mala fakticka a logicka propojeni. Autorka také
dostatecné nevysvétlila, pro€ z celé plejady onemocnéni se nakonec soustredila jen
na dobfe geneticky definované syndromy autistického spektra. Zavér prace je
pouhopouhym shrnutim faktd, zde bych Cekal, Ze se autorka pokusi vyjevit viastni
nazor a nastinit, jakou cestou by se mél vyzkum neuropsychiatrickych onemocnéni
ve spojitosti s cirkadiannim rytmem ubirat do budoucna. | pfes uvedenou vytku,
povazuji literarni reSerSi EliSky Jandové za hodnotnou zejména v Castech
popisujicich regulaci transkripce hodinovych genl a post-translaénich modifikaci
jejich proteinovych produktd a mohu ji doporucit kazdému &tenafi se zajmem o
molekularni podstatu regulace cirkadianniho rytmu u savcu. Zavérem, praci si
dovoluji doporucit k obhajobé.

Otazky a pripominky oponenta:
Pfipominky:

- str. 12: Pfeneseni N-acetylglukozaminu na serin katalyzované enzymem OGT bych
neoznacoval jako acetylaci, ale jako O-glykozylaci.

- str. 10: ,microRNAs (miRNASs) jsou nekddujici useky RNA, které se na zakladé
komplementarity bazi vazi na 3’'UTR oblast mRNA a inhibuji tak translaci daného
genu. Vazbou miRNA na mRNA se vytvaii RISC komplex, RNA je rozstépena a
degradovana.“ Tato ¢ast textu obsahuje zavadéjici a nepravdivé informace, k Cemuz
doSlo pravdépodobné uspornym prekladem a nevhodnou formulaci (miRNA jsou
malé nekddujici RNA; miRNA se vazi i mimo 3°- nepfekladanou oblast cilovych
transkriptd; RISC komplex se nevytvafi jen vazbou miRNA a mRNA; ne vzdy je
cilova mRNA rozstépena a degradovana, navic tento mechanizmus je dominantni
napf. u Drosophily, ne u savcl, zde vétSina miRNA indukuje deadenylaci a
naslednou degradaci, nékteré miRNA inhibuji jen translaci a ke zméné hladiny
cilového transkriptu nedochazi).

Otazky:

1. V praci mi chybi zminka o tom, kolik lidskych genu jevi rytmickou expresi. Existuji
studie (napf. RNA-seq), které se timto cilené zabyvaly? LiSi se pocet genu
s rytmickou expresi v rliznych organech?

2. Na strance 15 zminujete souvislost nékterych neuropsychiatrickych onemocnéni
s mutacemi v hodinovych genech (Perl, Per2 a Clock). U kterych dalSich genu
zakladni regulacni smyCky nebo s ni bezprostiedné spjatych byly identifikovany
podobné mutace?

3. Mutace Perl a Per2 jsou asociovany s chovanim pfipominajici uzkost, pficemz
oba geny vykazuji urCitou kompenzaci funkce. Jaky je jejich funkéni vztah k Per3?
Jsou znamy téz mutace Per3 s propojenim na neuropsychiatrické choroby?

4. Poznatky, které uvadite (napf. strana 15), byly Casto ziskany na zvifecich
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modelech, cozZ neni z textu na prvni pohled zfejmé. Existuji lidské asociacni studie,
které by prokazovaly souvislost mezi funkci hodinovych genl a neuropsychiatrickymi
chorobami? Existuji zvifeci modely neuropsychiatrickych chorob (napf. depresi)?

5. Zminujete pouziti ketaminu pro ovlivnéni funkce diméru CLOCK-BMAL. Existuje
souvislost mezi podavanim lithia a expresi hodinovych genu?

Navrh hodnoceni Skolitele nebo oponenta

X vyborné [X] velmi dobfe [ | dobfe [ ] nevyhovél(a)

Podpis Skolitele/oponenta:

Instrukce pro vyplnéni:
e Prosime oponenty i Skolitele o co nejstruénéjsi a nejvystiznéjsi komentare k jednotlivym
bodlm (dodrZujte rozsah), tu¢né vyznacené rubriky jsou povinnou soucasti posudku.

e Pfi posuzovani je nutno zohlednit pozadavky stanovené pro vypracovani bakalafskych praci —
viz https://www.natur.cuni.cz/biologie/studium/bakalarske-studium

e Posudek je nutné zaslat elektronicky na e-mail masek@natur.cuni.cz pro zvefejnéni ve
studijnim informacénim systému UK, a dale dorucit vytistény a podepsany v jedné kopii, ktera
bude nezbytnou soucasti protokolu o statni bakalarské zkousce, na adresu:

Dr. Tomas MaSek

Katedra genetiky a mikrobiologie
Prirodovédecka fakulta, Univerzita Karlova
Viniéna 5

128 43 Praha 2
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