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Název práce: 
Molekulární mechanismus cirkadiánních hodin a jeho souvislost 
s neuropsychiatrickými chorobami. 
 

 Práce je literární rešerší ve smyslu zveřejněných požadavků (pravidel). 
 Práce obsahuje navíc i vlastní výsledky. 

Cíle práce (předmět rešerše, pracovní hypotéza…) 
 
Cílem práce je představit složitý systém regulace základní zpětnovazebné regulační 
smyčky exprese hodinových genů a poukázat na souvislost mezi narušením 
cirkadiánních rytmů a některými neuropsychiatrickými chorobami. Autorka si vybrala 
onemocnění autistického spektra. 
 

Struktura (členění) práce: 
 
Práce má podobu klasické literární rešerše a kromě povinných částí jako je abstrakt, 
seznam zkratek a úvod je dělena do hlavních pěti kapitol, které se postupně věnují 
molekulárnímu mechanizmu hodin, post-transkripčním modifikacím hodinových 
mRNA, post-translačním modifikacím hodinových proteinů, a konečně, vztahu 
neuropsychiatrických onemocnění a cirkadiánního rytmu. 
 

Jsou použité literární zdroje dostatečné a jsou v práci správně citovány? 
Použil(a) autor(ka) v rešerši relevantní údaje z literárních zdrojů? 
Autorka použila relevantní literární zdroje, které jsou správně citovány. Jako 
neodborník se neodvažuji posuzovat dostatečnost použitých literárních zdrojů. 
 

Pokud práce obsahuje (nadstandardně) i vlastní výsledky, jsou tyto výsledky 
adekvátním způsobem získány, zhodnoceny a diskutovány? 
 
neobsahuje 
 

Formální úroveň práce (obrazová dokumentace, grafika, text, jazyková úroveň): 
 
Celková formální úroveň práce je dobrá. Literární rešerše obsahuje jeden obrázek, 
který má dobré rozlišení a legendu, která pomáhá čtenáři v orientaci. Práce je psaná 
v češtině, která má většinou dobrou úroveň. Při překladu z angličtiny se autorka 
ovšem nevyvarovala četných krkolomných formulací a anglikanizmů. V některých 
kapitolách (např. kapitola 4) se tyto „prohřešky“ nakupily do té míry, že čtenáři místy 
znesnadnily pochopení textu. Práce obsahuje minimum překlepů a gramatických 
chyb. V českém textu bych nepoužíval anglického „s“ pro označení plurálu (např. 
microRNAs, RORs, apod.). Názvy kapitol 3 a 4 by měly být „Post-transkripční 
modifikace“ a „Post-translační modifikace“ (včetně správného psaní těchto termínů 
v textu). 
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Splnění cílů práce a celkové hodnocení: 
 
Mám za to, že bakalářská práce Elišky Jandové splnila cíle, které sama autorka 
definovala v jejím úvodu. Mám pouze malý komentář k názvu práce, který slibuje 
daleko více ohledně vlivu narušení cirkadiánního rytmu a neuropsychiatrických 
chorob. Ve skutečnosti se drtivá část práce věnuje popisu regulace exprese genů 
základního regulačního modulu molekulárních hodin, a jen malá část je věnována 
neuropsychiatrickým onemocněním. Navíc obě hlavní části práce na sebe 
nenavazují nebo lze najit jen malá faktická a logická propojení. Autorka také 
dostatečně nevysvětlila, proč z celé plejády onemocnění se nakonec soustředila jen 
na dobře geneticky definované syndromy autistického spektra. Závěr práce je 
pouhopouhým shrnutím faktů, zde bych čekal, že se autorka pokusí vyjevit vlastní 
názor a nastínit, jakou cestou by se měl výzkum neuropsychiatrických onemocnění 
ve spojitosti s cirkadiánním rytmem ubírat do budoucna. I přes uvedenou výtku, 
považuji literární rešerši Elišky Jandové za hodnotnou zejména v částech 
popisujících regulaci transkripce hodinových genů a post-translačních modifikací 
jejich proteinových produktů a mohu ji doporučit každému čtenáři se zájmem o 
molekulární podstatu regulace cirkadiánního rytmu u savců. Závěrem, práci si 
dovoluji doporučit k obhajobě. 
 
 

Otázky a připomínky oponenta: 
 
Připomínky: 
 
- str. 12: Přenesení N-acetylglukozaminu na serin katalyzované enzymem OGT bych 
neoznačoval jako acetylaci, ale jako O-glykozylaci. 
 
- str. 10: „microRNAs (miRNAs) jsou nekódující úseky RNA, které se na základě 
komplementarity bází váží na 3´UTR oblast mRNA a inhibují tak translaci daného 
genu. Vazbou miRNA na mRNA se vytváří RISC komplex, RNA je rozštěpena a 
degradována.“ Tato část textu obsahuje zavádějící a nepravdivé informace, k čemuž 
došlo pravděpodobně úsporným překladem a nevhodnou formulací (miRNA jsou 
malé nekódující RNA; miRNA se váží i mimo 3´- nepřekládanou oblast cílových 
transkriptů; RISC komplex se nevytváří jen vazbou miRNA a mRNA; ne vždy je 
cílová mRNA rozštěpena a degradována, navíc tento mechanizmus je dominantní 
např. u Drosophily, ne u savců, zde většina miRNA indukuje deadenylaci a 
následnou degradaci, některé miRNA inhibují jen translaci a ke změně hladiny 
cílového transkriptu nedochází). 
 
Otázky: 
 
1. V práci mi chybí zmínka o tom, kolik lidských genů jeví rytmickou expresi. Existují 
studie (např. RNA-seq), které se tímto cíleně zabývaly? Liší se počet genů 
s rytmickou expresí v různých orgánech? 
 
2. Na stránce 15 zmiňujete souvislost některých neuropsychiatrických onemocnění 
s mutacemi v hodinových genech (Per1, Per2 a Clock). U kterých dalších genů 
základní regulační smyčky nebo s ní bezprostředně spjatých byly identifikovány 
podobné mutace? 
 
3. Mutace Per1 a Per2 jsou asociovány s chováním připomínající úzkost, přičemž 
oba geny vykazují určitou kompenzaci funkce. Jaký je jejich funkční vztah k Per3? 
Jsou známy též mutace Per3 s propojením na neuropsychiatrické choroby? 
 
4. Poznatky, které uvádíte (např. strana 15), byly často získány na zvířecích 
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modelech, což není z textu na první pohled zřejmé. Existují lidské asociační studie, 
které by prokazovaly souvislost mezi funkcí hodinových genů a neuropsychiatrickými 
chorobami? Existují zvířecí modely neuropsychiatrických chorob (např. depresí)? 
 
5. Zmiňujete použití ketaminu pro ovlivnění funkce diméru CLOCK-BMAL. Existuje 
souvislost mezi podáváním lithia a expresí hodinových genů? 
 

Návrh hodnocení školitele nebo oponenta  
 

 výborně    velmi dobře    dobře    nevyhověl(a) 

Podpis školitele/oponenta: 
 
 

 
Instrukce pro vyplnění: 

 Prosíme oponenty i školitele o co nejstručnější a nejvýstižnější komentáře k jednotlivým 
bodům (dodržujte rozsah), tučně vyznačené rubriky jsou povinnou součástí posudku. 
 

 Při posuzování je nutno zohlednit požadavky stanovené pro vypracování bakalářských prací – 
viz https://www.natur.cuni.cz/biologie/studium/bakalarske-studium 
 

 Posudek je nutné zaslat elektronicky na e-mail masek@natur.cuni.cz pro zveřejnění ve 
studijním informačním systému UK, a dále doručit vytištěný a podepsaný v jedné kopii, která 
bude nezbytnou součástí protokolu o státní bakalářské zkoušce, na adresu: 

Dr. Tomáš Mašek 
Katedra genetiky a mikrobiologie 
Přírodovědecká fakulta, Univerzita Karlova 
Viničná 5 
128 43 Praha 2 
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