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Posudek na bakalarskou praci

[ ] 3kolitelsky posudek Jméno posuzovatele: Frantidek Liska
<] oponentsky posudek

Datum:

21.5. 2021

Autor: Eliska Kopanicova

Nazev préace: Molekularni podstata vyvojovych odchylek pohlavi u ¢lovéka

DX Prace je literarni resersi ve smyslu zvefejnénych pozadavki (pravidel).
[ ] Prace obsahuje navic i vlastni vysledky.

Cile prace (predmét reserse, pracovni hypotéza...)
Cilem prace je popsat sou¢asny stav poznani mechanizmu patogeneze poruch vyvoje pohlavi
u cloveka

Struktura (¢lenéni) prace:

Po tivodu nasleduji tii oddily popisujici poruchy vyvoje pohlavi podle etiologie
(chromozomalni aberace, monogenni/mendelovska onemocnéni a poruchy funkce hormont).
Nasleduje zavér.

Jsou pouzite literarni zdroje dostateéné a jsou v praci spravné citovany?
Pouzil(a) autor(ka) v reSerSi relevantni Gdaje z literarnich zdroja?

Literatura je pfiméteného rozsahu a relevantni k zpracovavanému tématu. Formalni Groven
vSak neni dokonala. Format bibliografie (seznamu literatury na konci prace) je nejednotny a
obsahuje chyby. O¢ividné nebyl ani pouZit software na organizovani citaci ani nebyla
provedena ruc¢ni kontrola pfed odevzdanim prace. Pro zajimavost dva ptiklady:
1) Anita K et al. - Anita je kiestni jméno.
2) Myslim, Ze jsem naSel i ekvivalent slavného badatele O. Uplavici - viz citace
"Geschlechtsentwicklung, D., Verlag, M., & Zabransky, S. (2013). Proceedingband
2013."

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

Préace neobsahuje originalni vysledky

Formadlni Groven prace (obrazova dokumentace, grafika, text, jazykova uroven):

Obrazova dokumentace je piimétena, z mého pohledu by mohla byt i rozséhlejsi, ale jsem si
védom toho, Ze jsem osobné& nadmiru vizualni typ. Proto mi vadi i nizké rozliSeni obrazkd,
které je mnohdy hluboko pod doporuc¢ovanym minimem 300 dpi. MnozZstvi pieklept je
pomérné velké. Mnohé formulace jsou neobratné, ¢asto jsem se musel podivat do citovaného
zdroje, abych pochopil vyznam.

Splnéni cili prace a celkové hodnoceni:

Literarni reSerse ohledné chromozomalnich abnormalit a monogennich onemocnéni je

vvvvvv

u ¢lovéka. Vyhrady mam Kk Urovni popisu patogeneze poruch, kterd je leckdy nejasna, mozna
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i zavadgjici (ptiklady viz v sekci otazky a ptipominky oponenta). Bylo by také vhodné lépe
oddélit znalosti, které jsme ziskali pfimo studiem lidskych onemocnéni a pomoci pokusii na
zvitatech. Kapitola o hormonalnich poruchach mohla byt zatazena do monogennich
onemocnéni, nebot’ na Grovni onemocnéni popisuje praveé jen genetické poruchy.

Celkove se domnivam, Ze cile prace byly splnény a doporucuji ji k obhajobe.

Otazky a pripominky oponenta:

Pripominky jsou fazeny podle vyskytu v textu, a ponékud mi nabobtnaly, prosim tedy o

reakci jen na stéZejni pfipominky, podle uvazeni autorky, tam kde je mozno pfi obhajobé

odpoveédét na otazku nebo uvést né¢jakou nejasnost na pravou miru.

1) U seznamu zkratek by bylo vhodné bud’ napsat piivodni anglickou frazi, napt. AHC =
adrenal hypoplasia, congenital, nebo alespon ¢esky uvést piesné jako vrozenou
hypoplazii nadledvin (v textu uvedeno jako ,,hypoplazie nadledvin®).

2) anglicky slovosled - ¢esky neni spravné Mayer-Rokitansky-Kdister-Hauser syndrom, ale
syndrom Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser (neshodny ptivlastek patii dozadu)

3) "Protein SRY koduje transkrip¢ni faktory rodiny HMG (high mobility group)" spravné
"Gen SRY kadduje (jeden) transkripéni faktor rodiny HMG".

4) "dochazi tak ke vzniku prospermatogonie." t¢émto buitkam se tradi¢né fika gonocyty.

5) "ovliviuji diferenciaci Leydigovych bunék" - sluselo by se fici, ze to délaji pomoci DHH,
viz napf. Yao HH, Whoriskey W, Capel B. Desert Hedgehog/Patched 1 signaling
specifies fetal Leydig cell fate in testis organogenesis. Genes Dev. 2002 Jun
1;16(11):1433-40. doi: 10.1101/gad.981202. PMID: 12050120; PMCID: PMC186321.

6) ,.Sa-androstenediol” je patrn¢ androst-5-en-3p,17p-diol (zkracené 5-androstendion, v
¢estiné nepiSeme némé e na konci, a pokud je v daném misté dvojna vazba, nelze mit
konfiguraci ani a, ani ), vzhledem k tomu, Ze se ma jednat o metabolit vznikajici pomoci
3a-hydroxysteroid dehydrogenazy.

7) U sestupu varlat by bylo dobré zminit, Ze zde existuje také ¢astecna zavislost na
testosteronu, ktery podminuje degeneraci kranidlniho ligamenta, INSL3 pak zptisobuje
diferenciaci kaudalniho igamenta v gubernakulum, které provede druhou, aktivni fazi
sestupu (zavislou na aktivité bun¢k hladkého svalu tamtéz).

8) Kapitola ,,Poruchy pohlavnich chromozomu* - sluselo by se podotknout/zdtraznit, Ze za
strukturni aberace mohou zlomy DNA s jejich naslednou chybnou opravou, numerické
aberace jsou poruchou buné¢ného déleni. Mozaiky a chiméry mohou obsahovat jak
numericke, tak strukturni aberace.

9) ,,Dusledkem chybgjiciho druhého pohlavniho chromosomu dochazi ke zméné methylace
DNA, coz hraje vyznamnou roli pii genové expresi, také jsou zde objeveny histonové
modifikace (Sagi L et al., 2007). Tyto histonové modifikace jsou reversibilni a proménuji
konformaci chromatinu coZ souvisi se zménou jeho exprese. Béhem posttransla¢nich
modifikaci dochazi k uml¢ovani za pomoci microRNA (miRNA) (Library et al., 2016). V
DNA dochazi k hypomethylaci v promotorové oblasti a naslednym caste¢nym ¢i uplnym
delecim sekvenci DNA, Casto se tak stava jiz v embryu, v rdmci embryonélnich
kmenovych bunék. A jsou shodné s uplnou ¢i ¢asteCnou deleci sekvenci z DNA z
jednoho z X chromosoml. To miize mit za nasledek piedcasné selhani vajecnikd,
kongenitalni malformace &i aneurysma aorty (Alvarez-Nava & Lanes, 2018).*. Tento
odstavec by si zasluhoval mnohem lepsi formulaci, aZ po n€kolikatém piecteni mi doslo,
ze se patrn¢ bude jednat o to, Ze u Turnerova syndromu dochézi k zméné epigenetické
regulace zbyvajiciho chromozomu X:

10) "Absence genu SHOX ovlivituje mnoho projevt Turnerova syndromu, jako je napiiklad
maly vzrust. Gen SHOX je spjat s Madelungovou deformitou,”... 1) nejednd se o
absenci, jen haploinsuficienci; 2) jako teoretik jsem si musel najit, co to znamena
Madelungova deformita - sluselo by se ji nékolika slovy vysvétlit.

11)"U Zen a divek s timto syndromem se vyskytuji dva hlavni projevy, maly vzrist a
ovarialni dysgeneze. Ovarialni dysgeneze je dale zodpovédna za dil¢i projevy jako je
primarni amenorrhea, opozdény ¢i netiplny vyvoj pohlavnich znaku, reprodukéni porucha
a v kone¢ném disledku i arteroskler6za, kterou ovliviiuje i nizsi hladina estrogenu." Zde
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by bylo také vhodné uvést zdroj.

12) Klinefelteriv syndrom "kdy pravdépodobnost chybného déleni zygoty stoupa v
souvislosti s vékem." Jedna se o zygotu nebo o vajicko, tj. 0 mozaicizmus nebo prostou
aneuploidii?

13) "Diky existenci genu SHOX pravé v oblasti PAR1 dochazi ke klinickému projevu vySs§im
vzrastem." ... diky zvySenému poctu kopii genu SHOX...

14) "poruchy abnormalniho vyvoje fe¢i." - takze nakonec ptes vSechnu snahu je vyvoj feci
normalni?

15) Superfemale - maji tyto zeny vyssi vzrist, jak by se dalo ocekavat, diky vy$simu poctu
kopii SHOX?

16) "Bylo to dokazano za pomoci fetézové reakce polymerazou s reverzni transkriptazou,
SRY tak bylo objeveno v hypotalamu a ktife mozku. Otevieny ¢éteci ramec lidského genu
SRY lze rozdélit do tii oblasti, témi jsou HMG oblast, oblast C-terminalni domény a
oblast N-terminalni domény. Do skupiny HMG patii gen SOX9. Doména HMG s
transkripénim faktorem SOX9 ma afinitu k TAACAAT vazebnému motivu DNA,
dochézi tak k zvy3sené fosforylaci proteinkinazou A, cozZ vede k translokaci do jadra (A.
Joetal., 2014).". 1) exprese v mozku nemusi byt prvoplanové relevantni, hlavné by
neméla byt zminéna, aniZ je zminéna exprese v prekurzorech Sertoliho bunék.
Mimochodem exprese v mozku byla objevena pomoci RT-PCR, tedy po reverzni
transkripci RNA a polymerazové fetézové reakci, neni myslim nutné vymyslet novou
terminologii. Prikaz pomoci PCR je mimochodem velice slaby, spousta genil vykazuje
nizkou troven exprese v mnoha tkanich, kde patrné nema zadnou funkci, nebot’ iroven
exprese je nizka, jsou to jednotky transkriptii na buiiku, ¢asto ani nedochazi k translaci. 2)
SRY a SOX9 jsou dva rizné geny, jejichZ proteinové produkty maji doménu typu HMG
pro vazbu na DNA. V textu to vypadd, jakoby SOX9 byl produktem SRY. Asi by v tomto
odstavci nemél byt SOX9 viibec zminén.

17) "rozviji se namisto Sertoliho bunék sami¢i buniky" to by mély byt konkrétné folikularni
buriky, nebo jsem ve Skole nedaval pozor?

18) Obr. 4 obsahuje lidsky protein SRY, nikoli gen

19) "Gen SOX9 patii do rodiny HMG boxu a je SRY zavisly" Exprese SOX9 je ptimo
indukovana SRY v Sertoliho burnikach. V témZe oddilu je uvedeno mnoho informaci ke
gen SRY. Pro¢ nejsou v oddilu vénujicimu se pravé SRY?

20) "U jedinct s karyotypem XX a mutaci genu SOX9 vznikd zvrat female-to-male, tedy
zvrat v muzské pohlavi, dochazi ke zvySeni exprese genu. Tento projev se nazyva
Campomelicka dysplézie. U jedincu s karyotypem XY a mutaci genu SOX9 vznika zvrat
male-to-female, tedy zvrat v Zenské pohlavi, dochazi ke sniZeni exprese genu (Sry & Sry,
n.d.), tento projev se nazyva Swyeruv syndrom.". Nikoli, kampomelicka dyspazie je
zpusobena haploinsuficienci SOX9, Swyeriv syndrom je zplsobeny taktéz ztratovymi
mutacemi SRY a dal$ich gent (viz OMIM 400044), véetné delece regulaéniho elementu
SOX9, to vSe vede k Zenskemu fenotypu u osob s karyotypem 46, XY, Naproti tomu
duplikace nebo triplikace regula¢niho elementu SOX9 vede k opacné poruse pohlavi (viz
OMIM 278850). Zajimavé je, Ze kriticky Usek pro deleci a ztratu exprese u poruchy XY-
>7zena je odlisny oproti useku, jehoz zvyseni poctu kopii zvysi expresi SOX9 a vede tak k
poruse XX->muz (viz OMIM 608160, a literatura tam se nachazejici).

21) "Pokud nedojde k produkci anti-Miillerického hormonu do prvnich osmi tydnt
t€hotenstvi, automaticky se za¢ne vyvijet Miilleriansky vyvod a buniky Wolffovych
vyvodu které jsou odpoveédné za vznik muzského reprodukéniho systému podlehnou
apoptoze.”. 1) pro¢ by to nemohl byt jen Miillerav vyvod. 2) involuce Wolffovych
vyvodil souvisi s nedotate¢nou produkei testosteronu, na AMH by méla byt tedy alespont
zCasti nezavisla.

22) "AMH je exprimovano i granuloznimi buiikami ovarii" - jak to souvisi s tim, Ze je
Miillertiv vyvod u Zenskych embryi zachovan?

23) "Pii nedostatku AMH v pribéhu vyvoje muze dojit k mutaci." To je obréaceni kauzality
na hlavu, jakasi zvracena forma Lamarckizmu. Pro¢ by neslo jednoduse napsat, ze
perzistence Miillerovych vyvodii (OMIM 261550) je zptisobena ztratou funkce AMH
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nebo jeho receptoru?, vyskytuje se pochopitelné u muza (karyotyp 46, XY, varlata,
muzsky externi genital)

24) "Pti vySetieni se prokaze pritomnost Mulleridnského vyvodu, ktery je pozistatkem
vyvojové vady a zaroven prukazem karyotypu 46,XY."

25) Jsou to Zeny a maji d€lohu a vejcovody, které se z Miillerova vyvodu vyvinuly. Jsou
schopny otéhotnét na podkladé embryotransferu a patficné hormonalni substituce.

26) ,,nonsence*...dvakrat po sobé

27) DAX1 - oficialni symbol genu je NROBL1. V odstavci o DAX1 mi chybi popis logiky
interakce DAX1/SRY, relevantni ¢lanek je napf. Swain, A., Narvaez, V., Burgoyne, P. et
al. Dax1 antagonizes Sry action in mammalian sex determination. Nature 391, 761-767
(1998). https://doi.org/10.1038/35799.

28) "WNT4 interaguje béhem vyvoje s RSPO1 a spole¢né se podili na vyvoji pohlavi.
Spole¢né jsou antagonisté k piisobeni SRY a SOX9, nasledky jejich pietlacovani mizou
vest k hypoplazii varlat, ovSsem neni mozné, aby nasledkem byla zména pohlavi, jelikoz
se to neodehrava v Leydigovych buikéch, ty tak zistavaji stejné (Chassot et al., 2012)."
Toto je velmi zmatené tvrzeni, zejména Cast o Leydigovych bunkach, které jsou
indukovany pomoci signalizace ze Sertoliho bunék (pomoci Dhh, viz napft. vySe
zminénou praci Yao et al., 2002 nebo Clark AM, Garland KK, Russell LD. Desert
hedgehog (Dhh) gene is required in the mouse testis for formation of adult-type Leydig
cells and normal development of peritubular cells and seminiferous tubules. Biol Reprod.
2000 Dec;63(6):1825-38. doi: 10.1095/biolreprod63.6.1825. PMID: 11090455). Pokud
by doslo k supresi exprese Sox9 dostate¢né brzy, Sertoliho buriky by nevznikly a
Leydigovy buiiky by viibec nebyly indukovany.

29) "V piipadé funkce WNT4 u muzu je nutna piitomnost FGF2, coz ma za nasledek
potlacovani WNT4 a diky tomu vznik muzskych reprodukcnich pohlavnich organt.
Pokud neni u muze s karyotypem XY pfitomen FGF2, dochazi k ¢asteénému zvratu
pohlavi, pokud neni pfitomen FGF9 dochazi k Uplnému zvratu pohlavi. To Ize ale
napravit absenci WNT4, timto dochazi k existenci takzvanych dvojitych mutantt
(Jameson et al., 2012)." Nehled¢ na zanedbani rozdilu mezi FGF a FGFR (jak je mozno
se presveédcit v citované praci, jedna se o Fgfr2), text budi zdani, Ze se jedna o pozorovani
u ¢loveka, jsou vsak prezentovany experimentalni vysledky u mysi.

30) "zpisobena mutaci genu WNT4 a jeho expresi” - mutaci nebo snizenim jeho exprese

31) Funkce genu WNT4, oddily 3.4.1. a 3.4.2. - teprve porovnanim téchto odstavci s
databazi OMIM a literaturou jsem zjistil, Ze v prvnim odstavci se jedna o
haploinsuficienci WNT4 (AD), zatimco t€z8i postizeni zahrnujici i dalSi organy
(SERKAL) v druhém odstavci, je Uplna ztrata (AR). Formulace "mutace genu WNT4
zpusobuje intraexonicky homozygotni prechod C na T" je pfinejmensim neobratna. Nebo
ze by opét Lamarck?

32) "V piipadé, ze se mutace projevuje pouze u reproduk¢nich organt". Tato formulace taha
za usi 1 v piipadé genetického onemocnéni, jedna se piece o fenotyp, u syndromu s
moznou negenetickou etiologii je to jesté horsi

33) "CYP21A2 je protein kddujici gen leZici na kratkém raménku chromosomu 6, ktery
produkuje 21-hydroxylazu, 17a-hydroxylazu,11-hydroxylazu ¢i 3HSD,". Zminény gen
rozhodné koduje jen prvni z vyjmenovanych enzym!

34) "21-hydroxylaza se podili na pfeméné 17a-hydroxylazy v 11-hydroxylazu, tim je
ovlivnéna syntéza kortisolu (Laji et al., 2002)" Proboha!

35) "Androgenni receptory obsahuji repetitivni sekvence CAG, které mohou ovliviiovat
citlivost na receptor” ... receptoru na androgeny "estrone" v ¢estiné se nepise némé e na
konci

36) "Estrogeny snadno prochazi bunéénymi membranami za pomoci estrogenovych
receptorll.”" ... bez komentare

37) "u muzu tato rezistence zpusobuje neukonéeny rist epifyzy" imysl bych patrné fici, ze
nedochézi k uzavfteni riistovych plotének (na rozhrani diafyzy a epifyzy/epifyz) dlouhych
kosti.

38) Syndrom necitlivosti k androgentim je vysvétlovan na nékolika riznych mistech.
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39) V zavéru by neskodilo proskrtat zbyteéné opakovani patogeneze poruch pohlavi
zpusobenych aneuploidii pohlavnich chromozom1.

Navrh hodnoceni Skolitele nebo oponenta

[ ]vyborng [X] velmi dobie [ | dobie [ | nevyhovél(a)

Podpis Skolitele/oponenta:
V Praze 21. 5. 2021 FrantiSek Liska

Instrukce pro vyplnéni:

o Prosime oponenty i Skolitele o co nejstruénéjsi a nejvystiznéj$i komentafe k jednotlivym bodim
(dodrzujte rozsah), tuéné€ vyznacené rubriky jsou povinnou soucasti posudku.

e Pii posuzovani je nutno zohlednit poZzadavky stanovené pro vypracovani bakalaiskych praci — viz
https://www.natur.cuni.cz/biologie/studium/2018-pravidla.pdf

e Posudek se odevzdava (zasild) v elektronické podobé na adresu: daniela.hornikova@natur.cuni.cz (pro
ucely zvefejnéni na internetu), a dale podepsany v 1 vytisku (jako souéast protokolu o obhajob¢)
na adresu: Dr. Daniela Hornikov4, Katedra fyziologie, Vini¢nd 7, 128 44 Praha 2 nebo osobné
na obhajobu.
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