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X Prace je literarni re3ersi ve smyslu zvefejnénych pozadavki (pravidel).
[ ] Prace obsahuje navic i vlastni vysledky.

Cile prace (pfedmét reSerSe, pracovni hypotéza...)

Volba tématu a rozsah jeho zpracovani odpovida zékladnim poZzadavkim na
bakalafskou praci.

Téma prace vychazi z hlavniho sméru vyzkumu v laboratofi Skolitele:
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21912705). Je zamé&fené na reSersi funkce
prionového proteinu (PrP) a dalSich z rodiny prionoidu ve vyvojovych bunéénych
procesech.

K zadani cild prace mam néasledujici vyhrady:

e PfesnéjSi vymezeni jiz v ndzvu prace by bylo vhodnéjsi.

e Pracovni hypotéza mi neni jasna, protozZe kolonka ,Pfedbézné napln prace” nebyla v SIS
definovana.

e Z nazvu prace je zameéfeni prace jesté rozSifené v abstraktu na popis vlivu prionoidd od
diferenciace smérem k proliferaci bunék Jsou zde zminéné explicitné hematopoietické
kmenové buriky, nasledné popsané na necelé jedné strané textu, nicméné hlavnim
tématem reSerSe se potom stavaji neuronalni kmenové buriky, které autorka popisuje na
tfech stranach. Teprve v zavéru prace se dozvidam, jaky byl cil prace: ,Tato prace méla
za cil sumarizovat poznatky o vlivu PrP® na buné&nou diferenciaci.” To opé&t méni zadani
prace smérem od viech prionovych protein pouze na PrPC. Doporuduji autorce sdélit
vlastni cile prace na poc¢éatku reSerSe. Bude pak schopna Iépe zkoncentrovat svoji
pozornost.

Souhrnem pouze pfedpokladdam, Ze tim urcujicim tématem pro autorku mé byt vliv
PrP° na diferenciaci kmenovych a progenitorovych bunék, nezavisle na vyvojové
linii. K tomu se budu vyjadiovat ve svém posudku.

Je-li zamérfeni bakalarské prace skutecné pouze na kmenové buriky, pak se jedné o
relativné nové téma, které se v literatufe objevuje aZ v poslednich deseti letech.

Struktura (€lenéni) prace:

Bakalafska prace se vesla do maximalniho limitu 40 stran. Cesky i anglicky abstrakt
obsahuji po 1200 znacich a splfuji podminku 1450 znaku. Kli€¢ovych slov je malo:
pouze 4, ma jich byt 5-10.

Prace spliiuje po formalni strance zadani bakalarské prace, obsahuje logické
¢lenéni kapitol.

Autorka na 17 stranach textu popisuje strukturu, expresi a funkci genu Prnp a jeho
PrP® a PrP° produktd, vliv dvojmocnych iont(i a redoxni rovnovahy na stabilitu a
pohyb PrP. Mnoho z téchto z&kladnich Udaju jsou pouze nastinéné, bez potfebnych
propojovacich detailli, napfiklad vliv oxidace na konformacni zmény a agregaci PrP.
Neni zminéna role PrP v autofagii, endocytdze, exocytdze a obecné jeho pohyb
mezi imunitnim systémem a dalSimi organy. Chybi Gvod do biologie kmenovych
bunék a jejich znaka.
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Jsou pouzité literarni zdroje dostate€né a jsou v praci spravneé citovany?

Pouzil(a) autor(ka) v resersSi relevantni tdaje z literarnich zdroja?

Zpusob vlastniho zpasobu citovani je v praci dobfe provedené.

Velmi autorku chvalim za zac¢lenéni unikatniho doi odkazu pro vétsinu citaci, jedna
se 0 moderni zpusob zdrojovani. Neni mi jasné, pro¢ autorka uvadi datum u citaci,
podle mych znalosti je to nutné pouze u citaci z internetu [vid. 21. duben 2014].

VétSina z 66 citaci odpovidé rozsahu zvoleného tématu z vyhradami nize
uvedenymi.

Pramérna doba od zvefejnéni ¢lanku je 11 let (2003). To je pomérné dlouho a doporudil
bych vyhledavat sou¢asné;si publikace v této rychle se vyvijejici oblasti vyzkumu.

prace a vlastné jakékoli védecké prace. Jsou to ¢asto u¢ebnicové ,pravdy”, ke kterym se
jen tézko dohledava primarni dukaz. Tato Uvodni ¢ast pfedlozené prace neni zdaleka
dokonale provedena.

U podstatnych sdéleni chybi citace, napf. hned na str. 1: ,Vznik a pfenos lidskych TSE
probiha, oproti jinym onemocnénim zpusobenych patogeny, v daleko vétSim spektru
moZnosti infekce. TSE mohou vznikat sporadicky konverzi z PrP® na PrP>° (80%), miize
dochézet k infekénimu prenosu (5%) ¢i se pfenasi dédicné (15%)."

Podobné na str. 3: ,,0bé izoformy jsou lokalizovany na stejnych mistech v burice, maji
shodné primérni aminokyselinové (AK) sloZeni. Rozdil je v sekundarni strukture."
Podobné i na str. 12: ,PrP¢ je v8ak exprimovan i v burikich, které nejsou neuralniho
puvodu, jako jsou buriky krevni, svalové, pohlavni ¢i buriky imunitniho systému. | zde byl
popsan vliv na jejich bunécnou diferenciaci, proliferaci a self-renewal.”, je toto zasadni
sdéleni ponechané bez citace.

Klinicky relevantni informace jsou bohuZzel opakované odkazané pouze na ¢eskou praci
v neimpaktovaném periodiku bez vlivu a citaci ve védecke literature.

Z nékterych opakované citovanych praci (napf. Goedert et al.) si autorka vzala pouze
informace, které nebyly pro tuto pavodni praci (zde navic review) podstatné a
pFizpusobila si je svému vykladu. Principem tohoto sdéleni je, Ze vétSina proteinopatii ma
mnoho spole¢ného, v&etné rozSifovani mezi burfikami v organismu. Nikoli jak autorka
tvrdi: “Zasadni rozdil od téchto béZnych neurodegenerativnich onemocnéni je v moznosti
pFenosu”. Toto tvrzeni v Uvodu své prace autofi pravé podrobuji zpochybnéni v ramci
citované publikace.

Informace o expresi PrP jsou starého data (1992) a od té doby bylo, jak o expresi, tak o
transportu mezi burikami a organy, publikovano mnoho praci — puvodni Bueler et al je
citovana témér 1500x.

Obdobné i u interakci PrP s dalSimi proteiny jsou citované pouze starsi prace (vice jak 10
let) u pouhych 5 proteinl z celkovych vice jak 100 experimentalné potvrzenych
interak¢nich partnerd.

PFehozené kiestni jméno a pfijmeni D. Brown vede na str. 8 k citaci: “D. et al 1999".

Nékteré soucasné relevantni citace k problematice mi zde chybi:

Normalni cyklus PrP v organismu, kde chybi zdsadni prace z laboratofe Adriano
Aguzziho: role FDC, role TNF versus LT v patologii prionovych onemocnéni, v¢etné:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22912582,
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22770220

Biologie Prnp-/- mysi:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24145514

Chybi vice citaci k nosnému tématu prace — vztahu PrP ke kmenovym burfikdm. Pro
vétSinu citaci pouZila autorka pouze 2 prace z jedné laboratofe (Lee & Baskakov). Na str.
11 se tak vyskytuji pouze citace z této laboratore, kterd je citovana 11x. Chybi napfiklad:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23935493
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22437733
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21341268
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21858045

pfipadné cituje starSi prace z laboratofi a necituje jejich novéjsi prace ke stejnému
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tématu:

Miranda et al. (2011):
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21814032
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23740082

v s

HSC, mimo citace z vlastni laboratofe.

e Pouzité review Lehmann (2002) ma pfes 100 citaci. Bylo by lepSi pouZzit sou¢asné;si
zdroj.

e Chybi mi popis ligandu, resp. funkéni vymezeni membranové vazaného a solubilniho
(rekombinantniho) PrP, které byly v citovanych pracich pouZivané.

e Popis genové rodiny je v pofadku, ovSem az po zminkéch o pfislusnych genech v textu.
Genové nazvy Prnp jsou v textu napsané spravng, pro Doppel a Shadoo na str. 4 nikoli.
Gen Prpt je ve vyCtu prionoidld opomenuty.

Pokud prace obsahuje (nadstandardné) i vlastni vysledky, jsou tyto vysledky
adekvatnim zpasobem ziskany, zhodnoceny a diskutovany?
Prace neobsahuje viastni vysledky.

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

Z&kladni uroven préace je dobra. Pfevzat4 obrazovi dokumentace (2 tabulky a 3
obrézky) se tykaji tématu souvisejicich onemocnéni a struktury genu a proteind, coz
neni primarni cil prace.

Jazykovou Uroven a pouzitou terminologii hodnotim nize.

¢ Anglicky ndzev prace obsahuje chybu — neni mozné pouzit spojeni ,role of something at
cells®, ale ,role of something in cells".

e Terminologie neni pfesné vysvétlena. Obcas se vyskytuji drobné preklepy: ,EGFr,
Calveolin-1, integiny“. Ceské sklofiovani neni dle pravopisu: lipidicky raft‘. Anglismy jsou
v praci pomérné Casté: ,down-regulované exprese proteinu“ nebo ,sebe-obnova (self-
renewal)”, ktera je definovana az v kapitole Zavér.

¢ Neurcitost textu Ize dokumentovat na ¢astém pouzivani slov typu: ,mize, mohou, mohl
by, je mozné, pravdépodobné zdsadni“ a podobnych, a to v&etné kapitoly Zavér. To
svédci o nejistoté autorky.

e Nazvoslovi genu je Spatné pouzité. Jedna se chronicky problém. Lidsky gen se oznacuje
OCT3/4, nikoli oct3/4. LepSi je pouziti skutecného genového ndzvu POUSFL1 (str. 10).
Preferoval bych tento oficialni nazev zminit alespon pfi prvnim seznameni s molekulou.
MySi OCT 3/4 je totiz totoZzna s molekulou OCT4, jedné se o gen Pou5f1 (str. 10). Oba
néazvy jsou zde chaoticky pouzivané.

e MySi nomenklatura je popsané zde:
http://www.informatics.jax.org/mgihome/nomen/gene.shtml#genesym a zaklada se na
pouZiti rozdilné konvence pfi psani genu (Prnp)a proteint (PRNP). Nasledné je proto
pfesné definované, Ze se jedna o gen, resp. protein. Konvence je tfeba ctit a dodrZovat
pfi védomi, Ze pro rlzné Zivocisné druhy je jina:
http://www.genenames.org/about/fag#otherspecies.

e U proteinovych nazvl se konvence nelisi a je proto vZdy nutné popsat, zda se jedna o
mysi nebo lidsky homolog. VZdy doporuduji zvazit pouZziti této konvence pro nazev
proteind psany velkymi pismeny, i kdyZ chapu, Ze sou€asna konvence davéa prednost
PrP°. Pfi prvnim setkani s Prnp genovym nazvem pro PrP protein, neni PrP zminény.
Tedy nemuZze byt nezasvécenému ¢tenafi jasné, Ze se jedna o gen a jeho produkt.

Splnéni cilt prace a celkové hodnoceni:

Cile préce (viz vySe) byly spInéné v omezené mife. Syntéza predloZzenych informaci
je slaba, ¢asto jsou pouze zminéna fakta, aniz by s nimi dale autorka pracovala a
konfrontovala dostupné zdroje mezi sebou. Funkéni souvislosti se vétSinou omezuji
na korelativni pozorovani mezi raznymi hladinami exprese za riznych podminek.
Udaje, hlavné o expresi PrP, se ¢asto opakuji hned v nékolika kapitolach. Nebyla
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zminéna role lokalizace PrP (vzhledem k intracelularni lokalizaci amyloidd) a nebyla
diskutovana role endogenniho solubilniho PrP. Je znamy membranovy ligand na
burikach pfi pouziti solubilniho PrP?

Kriticky duleZita tvrzeni jsou ¢asto v rozporu, nebo nejsou dale vibec diskutovana,
ac citované starSi publikace maji dnes mnoho stovek citaci.

e ,ujedincd s Prpn”® genotypem nedochézi k zdsadnim fenotypovym projevam
(Westergard et al. 2007; Bueler et al. 1992)" str. 7.

e _Pomoci HSCs v interakci s PrP® je mozné zrekonstruovat kostni dfefi po sériich
ozéreni, u jedinct Prnp®® k rekonstrukci nedochézi a tento stav je letalni (Zhang et al.
2006)." — str. 16.

e, Ackoliv Prnp®° jedinci nevykazuji 74dné zasadni fenotypové odli§nosti, tato prace

vvvvvv

tedy v bunécné diferenciaci.” — str. 17
V praci mi chybi Gvod do problematiky pluripotence, souvisejicich gent a procesu.
Néasledné autorka pouziva nazvy, které nebyly dané do souvislosti: Oct4, Nanog,
Nestin a dalSich.
Expresni data méla byt Iépe zpracovana ve formé tabulek nebo pfiloZzeného
materialu. Jsou dnes velmi dobfe zndma a zde si autorka velmi uSetfila praci a
nepodala uceleny obraz.
Casto zde chybi jasné sdéleni, zavér vyplyvajici z kazdého tvrzeni, ideainé
dokresleny autor€inym ndzorem s podpurnymi doloZzenymi fakty.
Autorka se béhem této prace nepochybné naucila zakladum tvorby védeckého textu.
Celkové Ize praci po formalni strance hodnotit velmi dobfe, védecky take.

Otazky a pfipominky oponenta:

1. Jsou prionova onemocnéni skute¢né pouze ,widely believed” Ze PrPSc je
pri¢innym infekénim agens prionovych onemocnéni jak autorka piSe v prvni vété
anglického abstraktu?

2. PrP snizuje nebo spousti diferenciaci hESC (viz str. 11)? Interpretace publikace
Lee & Baskakov (2011) na této strance si protifedi.

3. Vysvétlete: ,Objevuji se zanéty mozkové tkané, které vSak nejsou doprovazeny
imunitni odpovédi (Imran a Mahmood 2011; Frankova a Krausova 2008).“ V citaci
Imran a Mahmood 2011 se nevyskytuje slovo ,inflammation® ani ,immune
response”. Ve druhé citované praci se objevuje toto sdéleni v obecné definici, ale
nepodporené citaci. Do védecké literatury se takto dostavaji obecné informace
bez vztahu k vlastnimu experimentu nebo pozorovani. To je neakceptovatelné!

4. Popisujete inverzni korelaci mezi PrP® a OCT3/4 Jaka z dokumentovanych funkci
PrP (exprese, signalizace, lokalizace, konverze na PrP*¢, interakce s jinymi
proteiny) se podili na ovlivnéni diferenciace kmenovych bunék a expresi kliCovych
transkripénich faktord?

5. Je role prionoidu ve vyvoji spermii klicova? Jsou zde exprimované vSechny 4
geny a u Prnd” KO mysi jsou samci neplodni. Pro& bylo téma spermatogeneze
aplné vyloucené z reSerse?

6. Hladina TNF byla niz$i u Prnp™ jedinct (str. 12; Stella et al. 2010). Tento cytokin
je jednim z fidicich prvkd prozanétlivého prostiedi, které ovliviiuje samotné
kmenové buriky a jejich diferenciaci. MiZete komentovat, zda je TNF podle Vés
jednim z pojitek mezi proteinopatiemi, zanétem a regeneraci tkani?

Prosim, vyberte si tfi z vySe zminénych otazek pro obhajobu své prace z duvodu
dodrzeni Easového limitu obhajoby.

Navrh hodnoceni Skolitele nebo oponenta (bude zvefejnén)
[ ]1vyborné [X] velmi dobife [ ]dobfe [ ] nevyhovél(a)

Podpis Skolitele/oponenta:




