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Celkové zhodnoceni

Disertacni prace Mgr. Petra Nickla se zabyva vyuzitim technologie rekombinantnich adeno-
asociovanych vird (rAAV) pro modelovani lidskych onemocnéni a editaci gend. Téma je vysoce
aktualni, reflektuje soucasné trendy ve védeckém vyzkumu i klinickych aplikacich a pfispiva k rozvoji
metodologie v oblasti transgenniho vyzkumu. Vyznamné jsou zejména navrhy na zlepseni
Skalovatelné produkce rAAV a vytvoreni mysiho modelu pro studium SARS-CoV-2, které ilustruji
ptimou aplikovatelnost vysledk( této prace.

Autor pfindsi inovativni feSeni nékolika zasadnich vyzev, véetné optimalizace pfimé konverze alel v
zygotach, ¢imz zkracuje €as i pocet zvifat potfebnych k dosazZeni cilového genotypu, coz je plné v
souladu s principy 3R, které se prolinaji celou praci. Nova metoda vyuZivajici extracelularni vezikuly
(EV) jako matrix pro produkci rAAV predstavuje vyznamny pfinos ke zvysSeni efektivity a udrzitelnosti
produkce rAAV.

Védecky pfinos a originalita
Prace pfinasi tfi hlavni pfinosy:

1. Rychly vyvoj mysiho modelu onemocnéni COVID-19 zplisobeného virem SARS-CoV-2: Tento model
umoznil testovani bi-specifickych protilatek, coz mélo pfimy dopad na klinicky vyzkum a vyvoj
terapeutik béhem pandemie.

2. Nova metoda pfimé konverze alel: Zjednoduseni genetickych modifikaci v zygotdch pomoci rAAV
poskytuje praktické reseni pro zefektivnéni transgenniho vyzkumu.



3. Inovativni produkce rAAV: VyuZiti EV jako matrix pro produkci nabizi vyssi vytéZznost a snizeni
pracovni ndro¢nosti oproti tradi¢cnim metodam.

Autor prokazal dikladnou znalost problematiky a schopnost aplikovat moderni technologie, jako je
CRISPR-READI, a prizplsobit je potfebam experimentalniho vyzkumu.

Aktualnost a pravdivost uvedenych tvrzeni

Autor Cerpa z relevantni literatury a uvadi dostateény pocet aktudlnich citaci. Naptiklad dvod do
molekuldrnich principli rAAV a jejich aplikaci v modelovani nemoci je peclivé podlozZen citacemi studii
z let 2018-2023. Pravdivost tvrzeni je podporena pfimym odkazem na experimentdlni data a srovnani
s tradi¢nimi pfistupy.

Vysledky jsou prezentovany transparentné, ackoliv v nékterych ¢astech by bylo vhodné uvést
detailnéjsi porovnani s alternativnimi metodami, napriklad u vyuZiti EV ve srovnani s bakulovirovym
systémem (BEVS).

Zhodnoceni citaci a formalni stranky prace

Prace obsahuje adekvatni a spravné formatované citace v souladu s akademickymi standardy.
Citovana literatura je relevantni a pokryva Siroké spektrum klicovych témat.

PFi hodnoceni predloZzené disertacni prace jsem vychazel z poZzadavk( oborové rady pro obor
Vyvojova a bunécéna biologie v akademickém roce 2019/2020, ve kterém Mgr. Petr Nickl zahajil
postgradualni studium v prezencni formé.
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Predkladana prace je psana v angli¢tiné jako komentovany soubor praci a obsahuje nasledujici ¢asti:

- Abstrakt — v anglickém a ceském jazyce v rozsahu 234, resp. 232 slov (maximum 500)

- Uvod - rozsah 29 stran

- Cile prace

- Materidly a metody — obsahuje komentar k metodam, které jsou soucasti autovych publikaci,
resp. rukopisu v pfipravé

- Vysledky — obsahuji kompletni pretisky autorovych publikaci a rukopisu v pfipravé, vSechny
s kratkym dvodnim komentarem

- Diskuse —rozsah 9 stran (minimum 10 stran)

- Shrnuti — rozsah 1 strana

- Doprovodné oddily — seznam zkratek, prohlaseni popisujici roli Zadatele v publikovanych
pracich, véetné podrobného prohlaseni o jeho Uloze pfi pfipravé textl publikaci
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Ackoli diskuse nema minimalni poZadovany rozsah (90 %), ostatni ¢asti prace splfiuji poZzadavky
zcela, a prace tedy celkové poZadavky spliuje.

Publikacni pfedpoklady: Doktorand ve své disertacni praci predklada dvé plavodni publikace, na jedné
z nichz je prvnim autorem, jednu prehledovou publikaci, na nizZ je prvnim autorem a jeden rukopis

v pfipravé, na némz je rovnéz prvnim autorem. Obé plvodni publikace jsou v ¢asopisech s recenznim
fizenim, indexovanych ve WoS a s IF nad medidnem oboru, jak jesté upresnuji ddle.

Pro ziskani uceleného obrazu o publikacni ¢innosti doktoranda povazuji za duleZité zminit rovnéz dalsi
publikace, které nejsou podkladem predloZzené disertacni prace. Jedna se o ¢tyfi plivodni a jednu



piehledovou publikaci v ¢asopisech s IF 2,0 — 6,6, na kterych je pan magistr 2. — 7. spoluautorem a
tematicky spadaji do obdobi pred zahajenim prace zamérené na rAAV.

Vzhledem k tomu, Ze pan magistr ve své praci neuvadi bibliometrické udaje svych publikaci,
shromazdil jsem je pro ucely tohoto oponentské posudku:

Periodikum Rok publikace | Typ publikace | Impakt faktor (IF) | Kvartil Poradi autora
(JIF)

Nature 2021 Pavodni 69,5 Q1 4,

Frontiers in 2022 Prehledova - - 1.

Drug Discovery

Scientific 2024 Pavodni 3,8 Q1 1.

Reports

Cells 2020 Prehledova 6,6 Q2 2.

Cells 2022 Pavodni 6,0 Q2 3.

Genes 2023 Pavodni 2,8 Q2 4,

Frontiers in 2024 Pavodni 3,9 Q2 7.

Endocrinology

Developmental | 2024 Pavodni 2,0 Q2/Q3 2.

Dynamics

Z uvedeného vyplyva, Ze doktorand spliiuje poZzadované publikacni predpoklady.

Jazykova lprava a spravnost

Prace je napsana angli¢tinou na vysoké Urovni. Text je srozumitelny a v kapitolach, podkapitolach a
odstavcich prehledné clenény. llustrace jsou zpracovany pomoci modernich nastrojl a tomu odpovida
i jejich vzhled.

Zejména uvodni ¢ast prace vSak obsahuje i fadu chyb, z kterych zminuji nasleduijici:

- Seznam zkratek neni Uplny a obsahuje chyby

- liz zavedené zkratky jsou zavadény opakované

- Véty, které maji tvofit v souvéti, jsou oddéleny

- Nékdy jsou fakta uvedena v nevhodném poradi

- Chybi definice tropismu AAV

- Citace uvedena v legendé Obr. 1 chybi v seznamu literatury

- Legendy k obrazk(im opakované na jiné strance, nez obrazek

- Faktické chyby zavedené zejména béhem adaptace originalnich ilustraci

- Nedostatecné rozliSovani gen( a jimi kddovanych protein( ve vécné i textové roviné

Ackoli prace neni bez chyb, coi pfi jejim rozsahu 190 stran ani nelze o¢ekavat, nemaji tyto vyrazny
dopad na celkovou srozumitelnost a korektnost a v zadném pfipadé nesnizuji védecky, odborny a
prakticky vyznam prace.

Kontrola plagiatorstvi

Mira shody s jiz publikovanymi pracemi ziskana pomoci ndstroji Theses.cz a Turnitin byla 39,
resp. 33 %. V pripadé Theses.cz byla nalezena vyznamnéjsi shoda pouze s pfedchozimi
prispévky autora, resp. zavérecnymi pracemi jeho spoluautorek (Linn Amanda Syding,



Veronika latsiuk), které obsahovaly pretisky jejich spolecnych publikaci. Dale byla nalezena
shoda s fadou dokument(i £ 1 %. V pfipadé Turnitin se jednalo o velké mnozZstvi shod < 1 %.

Lze tedy konstatovat, ze Mgr. Petr Nickl se pfi zpracovani své disertacni prace plagiatorstvi
nedopustil.

Zavér

Mgr. Petr Nickl svymi dosavadnimi vysledky bohaté prokazal schopnost samostatné védecky pracovat
na velmi vysoké, mezinarodni Urovni. Jeho disertacni prace spliiuje pozadavky pfislusné oborové rady
a vedeni Pfirodovédeckeé fakulty Univerzity Karlovy a pfindsi excelentni, origindlni védecké vysledky s

vyznamnym aplika¢nim pfesahem. Navrhuji proto praci k obhajobé a doporucuji udéleni titulu Ph.D.

Dopliujici otazky oponenta k obhajobé disertacni prace Mgr. Petra Nickla

1. Je dle Vaseho nazoru integrace do genomu hostitele zavaznym problémem pro vyuziti AAV
v humanni genové terapii? Jsou dostatecné zndmy molekuldrni mechanismy integrace?
Existuje zpUsob, jak integraci zcela eliminovat? Pokud ano, bylo by usili vynaloZené
na eliminaci integrace Umérné mire rizika s ni spojeného?

2. Bylo by dle Vaseho ndzoru mozné pouzit rAAV jako vektor pro genovou terapii autosomalné
dominantniho tubulointersticialniho onemocnéni ledvin (ADTKD), které postihuje zejména
epitelové buriky ledvinnych tubulll v disledku aktivace odpovédi na Spatné sbalené proteiny
(UPR) a stresu endoplasmatického retikula? Pokud ano, jakou byste volil strategii (sérotyp,
zplsob aplikace...)?

3. Jaka dalsi infekéni virovd onemocnéni by mohla byt modelovana pomoci vami vyvinutych
pristupl?

V Praze dne 30. 12. 2024 Ing. Petr Vyletal, Ph.D.



