OPONENTSKY POSUDEK DISERTACNI PRACE

Mgr. Hana Glier (2012): Expression and function of cellular prion protein
in blood cells

Prace se vénuje studiu exprese prionového proteinu (PrPc) na krevnich burikach a jeho detekei
priitokovu cytometrii. Studie ukazala, Ze v&t§ina PrPc v klidovych desti¢kéch je uloZena
intracelulérné v a-granulich, skladovani krve pred vlastni analyzou a volba typu monoklondlni
prionové protilatky vyrazné ovliviiuje detekci PrPc pii priitokové cytometrii a Ze exprese PrPc
vedla k efektivnéjsi erytropoéze v modelu experimentalni anémie u inbrednich mysi.
Poznatky o vlastnostech a distribuci PrPc v krvi mohou byt vyhledova vyuzitelné pro vyvoj

testu k rutinni detekei prionti v periferni krvi u pacienttt s prionovym onemocnénim.

Rozsah 56 stran textu, 238 citaci (mezinarodni impaktované &lanky, recentni zdroje), 6 ptiloh

(ptivodni publikace autorky v impaktovanych éasopisech vztahujici se k tématu disertace)
Hypotézy a cile studie jsou dobie formulované, logické a jasné.

Prace je psana anglicky, srozumitelng, seznam literatury je dostatecny, jsou citovany soudobé
prace. Autorka publikovala ¢ast vysledkii v impaktovaném &asopisu jako prvni autor (J
Imunol Methods, IF 2,34 ), a je spoluautorkou dalgich impaktovany publikaci (Hematologica
IF 5,032; Transfusion IF 3,30; PLoS One IF 4,41). Dalsi ¢lanek byl odeslan do
impaktovaného ¢asopisu (bez upfesnéni). Uvedené piivodni prace (véetné ¢lanku, kde

pfedkladatelka je prvnim autorem) jsou uvedeny na konci disertaéni prace jako pfiloha.

Text je logicky fazeny, respektuje aktudlni trendy a poznatky na poli prionovych onemocnéni,
Citace jsou adekvatni, se vztahem k dané problematice, veskeré teoretické udaje jsou
doloZeny relevantnimi citacemi. Celkové je Givodni &ast prezentovana jako piehledny text,
shroujicf teoretické poznatky, z nichZ vychazi design a provedeni celé disertaéni préce.

Z textu ivodu jasné vyplyva, pro¢ se autorka zaméfila na studium exprese a funkce

prionového proteinu na krevnich buiikdch.




Nedostatkem préace je nedostatetny popis metodiky. Jsou pouze zmin&ny nazvy jednotlivych
vysetfovacich metod s odkazem na detailni popis metodiky v textu publikovanych &lanki
v pfiloze na konce disertace. P¥{padny zdjem o problematiku by mohl uvitat komentovany

popis metodiky v ramci textu disertace.

Vysledky jsou prezentovany celkem na 4 stranach textu, obrazky s popisky autorka uvadi
v autoreferatu, nikoliv v textu diserta¢ni préace, ale obrazovy material je souéésti

publikovanych ¢lankt v ptiloze.

Diskuse svym rozsahem i strukturou a &lenénim reflektuje studovanou problematiku i zji§téné
vysledky. Je rozdélena do n€kolika kapitol, které odpovidaji obdobng &lenénému textu v sekci
vysledkd. Jednotlivé body diskuse vyplyvaji z pfedchoziho textu a jsou zaloZeny na

nameéfenych vysledcich.

Zavéretny souhrn velmi srozumitelng ve dvanécti bodech prinasi piehled hlavnich zjisténi.

PiedloZend prace svym dilem pfispivé k pochopeni exprese PrPc v krevnich butikéch i

k mozné roli prionového proteinu v ramei hematopoézy. Diagnostika lidskych prionovych
onemocnéni je ndroénym procesem, zaloZzenym na hodnoceni vice parametrt (EEG,
magnetické rezonance) a odb&ru mozkomisniho moku (stanoveni proteinu 14-3.3 v likvoru),
coZ je nepfijemny a invazivni zakrok. Proto by velkym piinosem do budoucna bylo vytvotent
dostupného diagnostického testu z periferni krve. Vysledky této prace mohou byt uzite¢nym

piispénim v tomto dileZitém procesu.

Otizky do diskuse
1) Experimentdlni model anémie i inbrednich my3i prokazal lepi indukei erytropoézy u
PRNP +/+ my3i ve srovnani s PRNP -/- jedinci. Byly podobné rozdily pozorovany i u

bilé bunééné linie nebo u desticek?




2) Jednim ze zjit€ni prezentovanych v disertaéni praci je sniZeni vazby 3F4 protilatky na
erytrocytarni PrPe v diisledku posttranslaéni modifikace epitopu nasledkem glykace
po uvolnéni erytrocytu do cirkulace. Existuje v tomto ohledu rozdil mezi Zilni a

arterialni krvi?

3) Existuje vztah mezi indukef erytropoézy u PRNP +/+ my3i a riistovymi faktory (napf.

erytropoetin)?

Zavér:

Dle nazoru oponenta je predlozena disertacni price kvalitni, dobie strukturovana,
obsahuje zajimavé piivodni vysledky (jiz ¢4steéng autorkou publikované

v impaktovanych ¢asopisech). Autorka prokizala schopnost orientovat se v odborné
literature, provadét komplexni experimenty, hodnotit a publikovat zjisténé vysledky a
zapojeni do dobie fungujiciho Fefitelského tymu. Doporuéuji tuto disertaéni prici

k obhijeni a udéleni titulu Ph.D.
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