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Oponentsky posudek na disertaéni praci

Mgr. Eva Safafikova

“Vlastnostl specifickych protilatek prionovych chorob a moznosti jejich vyuziti”

Tématem disertatni prace je vyvoj novych imunoanalytickych piistupli pro detekci
patologické formy prionového proteinu. Prace pfinasi vyznamné vysledky ve dvou
hlavnich oblastech:

1/ Analyza glykovaného prionu: Byl pfipraven rekombinantni prionovy protein a jeho
chemicky glykovana forma. Byly odvozeny monoklonaini protilatky rozpoznavajici tento
derivat, charakterizovana jejich specifita a testovana vyuZitelnost k analyze biologickych
vzork.

2/ Analyza prionového fragmentu s C-terminain! deleci: Byla vyvinuta imunometoda pro
detekei tohoto fragmentu a analyzovéna jeho distribuce v biologickych materislech a dale
byl fragment zhodnocen jako potenciaini biomarker.

Celkova experimentaini prace a prezentovana data jsou objemna a solidni; vysledky
prace byly publikovany ve étyfech oborovych periodikach (s impact factorem v rozmezi
1,7 az 3,9), pfidemz dv& publikace jsou prvoautorské. Projekt je metodicky bohaty a
autorka méla moZnost se seznamit s Sirokou &kalou technik z oblasti proteinové chemie,
analyticke biochemie, molekularni genetiky a imunometod. Diserta&ni prace ma velmi
prehledné& zpracovanou kapitolu tvodu do problematiky s adekvatnim po&tem referenci a
detailné mapuje zejména soudasny vyzkum v oblasti detekce prionovych protein.

Obecné disertace pfinasi nové vyznamné informace o prionovych chorobéch a jejich
diagnostice, které dobfe zapadaji do sougasného trendu zajmu o tuto problematiku a
aplikace v medicing. Autorka prokézala svoji schopnost samostatné védecké prace.
Z vySe uvedenych divodl doporuéuji pFijmout disertaéni praci k obhajobé vedouci
k udéleni titulu PhD.

K disertaéni praci mam nékolik poznamek a dotazu:

1/ Tabulka 1 (str. 32): V sekvencich prionovych proteinli je C-terminaini segment (u
lidského prionu aminokyseliny 221-253) nazvén “signéini peptid”, ale jedna se spi§ o
propeptid. Oznaceni signaini peptid se pouZiva pouze pro N-termindini segment (u
lidského prionu aminokyseliny 1-22).

2/ Elektroforeticka separace umoznila odliit oxidovanou formu a redukovanou formu
rmPrP (ligici se disulfidovym mlstkem). Na str. 65 se uvadi, Ze oxidovana forma mé vy&si
elektroforetickou mobilitu, a na str. 66 (v legend& Obr. 17) ni28i elektroforetickou mobilitu;
které tvrzenl je spravné?

3/ Disertagni prace se zabyva glykaci prionového proteinu, ktera je jednou z kovalentnich
sacharidovych modifikaci na tomto proteinu (spolu s N-glykosylaci a GPI kotvou).




a/ Jaké jsou soucasné informace o nekovalentnich interakeich prionového proteinu se
sacharidy jako jsou napf. $iroce rozsifené glykosaminoglykany?

b/ Glykace prionového proteinu vede vysledné ke karboxymethylaci bazickych
aminokyselin, coz méni naboj t&chto aminokyselin pomoci zavedeni kyselé karboxylové
skupiny. Tato zmé&na by mohla vyrazné ovlivnit citlivost glykovanych pozic k fragmentaci
proteasami, Zabyval se jiz nékdo touto otazkou?

4/ Disertagni prace obsahuje vysledkovou kapitolu a sadu pfiloZzenych publikaci. Jak velk
Cast vysledku ztéto kapitoly jiz byla publikovéna? Jaky je podil autorky disertace na
jednotlivych pfilozenych publikacich?
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