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Cile prace

Cilem préace byla ptiprava, fyzikalné-chemicka charakterizace a nasledné testovani
biologické funkénosti komplexii polykationtii s siRNA ¢i konjugath hydrofilnich polymert
s siRNA, pricemz jak polykationty tak i konjugaty hydrofilnich polymeri byly pfipraveny
pfimo autorkou diplomové prace.

Struktura (¢lenéni) prace, odpovida poZadovanému? ANO
Rozsah prace (pocet stran): 72

Je uveden anglicky abstrakt a klicova slova ANO

Je uveden seznam zkratek? ANO

Literarni prehled:

Odpovida tématu? ANO

Je napsan srozumiteln¢? ANO

Pouzila autorka v reSersi relevantni udaje z literarnich zdroji? ANO

Jsou pouzité literarni zdroje dostate¢né a jsou v praci spravné citovany? Vcelku ANO,
autorka pouzila celkem 79 literarnich zdroja. Pouze 2 citace (White 2008, str. 13; Putnam et
al, 2001, str. 29) uvedené v textu prace nejsou zafazeny v seznamu literatury. Nicméné bych
si dovolil podotknout, Ze et al. se pise kurzivou a Ze zvoleny format citaci (Fire, Xu et al.
1998) neni tplné klasicky. U citaci Lee et al. (strana 6), Siomi and Siomi (strana 8) ¢i
Gatinol et al. (strana 9) nejsou uvedeny v textu prace roky vydani.

Material a metody:
Odpovidaji pouzité metody experimentalni kapitole? ~ ANO

Kolik metod bylo pouzito? Autorka pouzila znaéné mnozstvi syntetickych postupt
(popséno na 13 stranach) a dalsi fyzikalné-chemické a biochemické metody (dohromady 10

stran). Metodicky je tato prace naprosto v norme.

Jsou metody srozumitelné€ popsany? ANO




Experimentalni ¢ast:
Je vysvétlen cil experimentti? ANO

Je dokumentace vysledkl dostacujici? Asi ANO. Problém je pouze ten, Ze autorka
vétsSinou ukazuje ve vysledkové ¢asti pouze jeden reprezentativni obrazek z daného tyou
experimentu. Ostatni vysledky jsou poté shrnuty v tabulce ¢i grafu. Dle mne by bylo lepsi
uvést vSechna hrubd data.

Postacuje mnozstvi experimentil k ziskdni odpovédi na zadané otazky?
ANO

Diskuze:
Je opravdu diskuzi, nejde jen o konstatovani vlastnich vysledki? spise NE
Jsou vysledky porovnavany s literaturou? NE
Jsou uvedeny néjaké hypotézy ¢i navrhy na dalsi feseni problematiky?  spise NE

Nejvétsi problém této prace spatiuji ve spojeni kapitol Vysledky a Diskuse do jednoho utvaru
(celkem 19 stran). Vysledkem je stav, kdy zatimco vysledky jsou popsany vcelku rozumné,
tak stopy po diskusi jsou velmi nezietelné, skoro bych fekl, ze téméf neptitomné. O tom
svéd¢i 1 to, Ze jedind citace v této Casti (z roku 1984) nema nic spolecného s ptipadnou
diskusi. A pokud mate v kapitole Vysledky a diskuse ptimo uvedeno ,,Tento trend zjevné
souvisi s ionizaéni schopnosti amino skupiny polykationtu pii daném pH a je pIn¢ v souladu
s literarnimi udaji.” (str. 56) tak by asi bylo vhodné citace uvést.

Zavéry (Souhrn) :

Jsou vystizné? ANO, jedna se o velmi pékné shrnuti ziskanych poznatkt

Formalni droven prace (obrazova dokumentace, grafika, text, jazykova troven):

Po formalni strance je tato prace viceméné v poradku. Vyskytuji se zde sice preklepy v lehce
vétsi mife, nez je obvyklé a také par anglikanisma, oboji je nicméné jesté v tolerovatelné
hladin€. Textu by tedy urcité prospéla peclivéjsi korekce, ktera by také bezpochyby odhalila i
dva naprosto shodné odstavce na stran¢ 10. Text je veelku logicky a pochopitelny, vyskytuji
se sice drobné formulacni neptesnosti €i zkratkovita vyjadieni, nicméné v mife ne vyssi nez
obvyklé. Obrazova dokumentace je na dobré Grovni, tedy az na Gplné nepfitomny obrazek 2-
7 (odkaz na n¢j je na stran¢ 20).

Splnéni cili prace a celkové hodnoceni:

Cile prace autorka splnila. Praci doporucuji k obhajobé.

Otazky a pripominky oponenta:
Nejprve bych si dovolil par formélnich pfipominek:

1/ Kazdou zkratku je tfeba vysvétli pii prvnim pouziti (coz se nezdafilo napt. u zkratek RI,
LS). Mimoto se autorce nepodarilo seznam zkratek dobie naformatovat, jsou zde dva
»presahujici“ fadky.

2/ Je tfeba dodrzovat jeden ze zplisobll psani cizich ¢i piejatych slov. Vybrat si tedy bud’




liposomy nebo lipozomy (strana 16).
3/ U elektroforéz je vhodné alespon naznacit pozice markerovych fragmenta.
4/ U TLC (str. 40) by bylo vhodné specifikovat pouzitou kapalnou fazi.

A nyni otdzky:

1/ Jaky je mechanismus rozpoznani a u¢inku tasiRNA? Jak se 1i§i od mi/siRNA?

2/ V kapitole 4.2 Syntetické postupy jsou nékteré z nich bez citaci. Z ¢eho jste v pripadé
téchto postuptl vychazela? A jak je definovano katalytické mnozstvi?

3/ Pokud pripravujete konjugat polymeru s jednotetézcovou siRNA (strana 37) nemuze
nasledné nastat problém s vytvorenim duplexu po pfidani ,,antisense* RNA?

4/ Kontrolovali jste stabilitu siRNA po 18 hodinové inkubaci pii pokojové teploté (strana
37)?

5/ Plati tvrzeni, ze , koncentrace pfirozen¢ se vyskytujiciho redukéniho €inidla L-glutathionu
uvniti bunék je fadoveé 1000 x vétsi nez v krevni plasmé™ (str. 51) pro vSechny bunééné
typy?

6/ Na obrazku 5-5 (str. 55) jsou uvedeny polyplexy po pfidani ,,antisense* vldkna?

7/ Testovali jste 1 vy$s$i pomér N/P u PEKG6 (str. 55)? Pokud ne, da se odhadnout, kdy dojde k
uplné kompenzaci naboju?

8/ Je distribuce hydrodynamickych primérti u vSech PEK podobné jako u PEK4 (str. 56)?

9/ Byly testovany i jiné polyplexy nez PEK1 a PEK4 v in vitro systému (str. 61)?

10/ Jak vypada situace u obrazku 5-10 (strana 62) po 24 hodinach? V jakém vztahu je vlastn¢
tento obrazek ke grafu na obrazku 5-11? Opravdu jste buniky inkubovala 48 hodin v HEPES
pufru? Mozna by nebylo na Skodu v tomto pifipadé ukazat i svételné pole mikroskopu.

11/ Ptili§ nerozumim grafiim na strané 63, respektive tomu, pro¢ jste k PK1/2/4/6, PLL a PEI
pridavala 1250 nM siRNA, kdyz se ma jednat o negativni kontrolu? Cim si vysvétlujete to,
ze je fluorescence nejvyssi u PLL-siRNA (50 nM), tj. u pozitivni kontroly?

Névrh hodnoceni oponenta (zndmka nebude soucasti zvetejnénych informaci)
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