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Nazev prace: Peptidy penetrujici bunééné membrany — uskali uvéznéni v endosomu
a jeho prekonani

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

Cile prace (predmét reserse, pracovni hypotéza...)
Charakterizovat vstup PPM do buriky a popsat pristupy, které by umoZznily jejich tnik
z endosomu v souvislosti dopravy moznych terapeutik do buriky.

Struktura (Clenéni) prace:

Klasicka — abstrakty a klicova slova, obsah, seznam pouZitych zkratek, tuvod do
problematiky, vlastni text reSerSe, zavér a seznam pouZité literatury. Celkem 40
stran.

Jsou pouzité literarni zdroje dostateCné a jsou v praci spravné citovany?

Pouzil(a) autor(ka) v resersi relevantni udaje z literarnich zdroji?

Autorka pouZila celkem 165 literarnich pramend, z toho cca 33 pfehledovych &lanka
nebo kniZnich textd. VSechny prace uvedené v seznamu jsou (az na dvé vyjimky, viz
nize) spravné citovany v textu. Je nicméné prekvapivé, Ze vétsina literarnich zdroju je
starsich; z poslednich péti let je pouze 23 citaci, ztoho 11 je typu prehledovych
¢lankd apod. Na jednu stranu je sice chvalyhodné, Ze autorka Sla do starSi puvodni
literatury, ale problematika PPM a jejich moZného tniku z endosomu se studuje stale
a mély by tudiz byt zahrnuty i novéj$i ptvodni prace na toto téma — tfeba i na ukor
experimentu v nékterych mistech casti druhé. Jisté by se dalo vyuZit tfeba puvodnich
praci uvedenych v nedavném prehledovém clanku, ktery se vénuje pfimo tématu
uniku PPM z endosomu (Le Cher et al. 2017, Biomolecular Concepts; tento ¢lanek
autorka zfejmé necetla), ale i dalSich studii na toto téma, které jsou na webu
k dispozici. K seznamu literatury mam dale nékolik formalnich pfipominek, které
uvadim nize.

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

Formalni uroven prace (obrazova dokumentace, grafika, text, jazykova uroven):
Obrazova dokumentace je pfejata z vybranych literarnich zdrojia a mirné upravena
(Ceské preklady anglickych termind). Je vhodné zvolena a jeji graficka uroven je
dobra. Popisky k obrazkum jsou pfesné a naprosto dostacujici k jejich samostatnému
pochopeni. Prace obsahuje celkem prijatelné mnoZstvi preklepd (v pruméru jeden na
stranku), z mluvnického hlediska jsou CcastéjSim nedostatkem predev§im cCarky
v souvétich a rozvitych vétach (jejich absence nebo naopak nadbytecné pouZiti).
Jazykova uroven je jinak relativné dobra, i kdyZz na rade mist prace trpi zbytecnymi
anglismy a anglickym slovosledem ve vétach (viz nize). Jednotlivé urovné nadpist
bych doporucila odlisit i Ciselné, nejen velikosti pisma, aby bylo zifejméjsi, co je hlavni
kapitolou a co podkapitolou, aniz by se ¢tenar musel vracet k obsahu.
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Splnéni cilli prace a celkové hodnoceni:

Cile prace byly vpodstaté spinény, i kdyZz reSer§e mohla zpracovat jisté vice
puavodnich pramen( zamérenych predevsim na téma uniku PPM z endosomu
(naopak jiné prameny $lo vynechat). Prvni ¢ast prace, vénovana klasifikaci PPM a
mechanismum jejich internalizace do bunék, je urcité nezbytna k pochopeni celé
problematiky a je dobre, Ze v praci je zahrnuta. Mohla by vsak mozna byt ponékud
krat$i a autorka by se pak mohla vice a lépe zaméfit na ¢ast druhou. To povaZuji za
urcity nedostatek, koneckoncul i proto, Ze véci popsané v prvni casti prace jiz byly
pfedmétem mnoha prehledovych &lanku jak starSich, tak zcela recentnich. Musim
v této souvislosti zminit ¢lanek Guidotti et al. (2017) uz jen proto, Ze prvni polovina
bakalaiské prace, zabyvajici se klasifikaci PPM a mechanismy jejich internalizace do
bunék, pfesné dodrzuje strukturu tohoto pfehledového &lanku. To by samo o sobé
také na nékolika mistech cituje. Prilis§ se mi vSak nelibilo, kdyZ jsem na vice mistech
textu této casti prace nasla véty, které byly doslovnym prekladem anglickych vét
pouZitych v uvedeném ¢&lanku (aniz by byly pouZity uvozovky pro doslovnou citaci a
Clanek u pfislusné véty zminén) — to by se stavat nemélo. Obdobna situace platila i
pro zbytek prace — i tam se miZeme setkat s doslovnymi pfeklady vét pochazejicich
Z puvodnich anglicky psanych zdrojovych citaci. Na nékterych mistech je to
z anglické organizace vét vyslovené ziejme, ale nasla jsem i méné ziejmé doslovné
preklady. Dodavam nicméné, Ze se vzdy jednalo pouze o jednotlivé véty, nikdy o celé
odstavce a nepovaZzuji to tedy vyslovené za plagiatorstvi. Autorka by si ale rozhodné
méla dat vétsi praci a pokusit se informace ziskané z literarnich zdroju zpracovat
vlastnimi slovy skutec¢né v celem textu.

Otazky a pripominky oponenta:
Pripominky — nejhorsi formulacni nedostatky v textu prace:
1) ,schopnost kationickych PPN témér nepodminéného vstupu do buriky“ (str. 3)
2) ,Poslednim modelem pouzivanym PPM k primé translokaci jsou invertované
micelové agregaty” (str. 8)
3) ,Bylo objeveno nékolik zasadnich zjisténi“ (str. 11)
4) ,Bylo stanoveno tvrzeni“ (str. 12)
5) ,histidin ... vyuZil svych silnych vlastnosti“ (str. 17)
6) ,burikami ovarii divokého Cinského kiecka“ (str. 23)
7) tento princip byl vyuZit k detekci v souc¢asné studii (urcité ne ve vasi vlastni
bakalarské praci — opét doslovny preklad z anglictiny z pavodniho textu?) (str.
24)
8) ,zabranéni degradaci v endozomu obsahujicim PPM s pfipojenym nakladem
byly demonstrovany popisem inspirativnich metod, jez by podporily ...“ (str.
27)

Pripominky — citace v textu a seznam literatury:

1) O kterou praci jde v pfipadé citovani Deshayes a kol (2004) na str. 13 (v
seznamu je rozliSeno a a b)?

2) Prace Deshayes Sébastien a kol. (2006) na str. 13 by méla byt citovana bez
krestniho jména, a pak je nutné rozlisit tuto praci od jiné prace Deshayes a kol.
(2006) (opét pismeny a a b v seznamu literatury).

3) Format citaci v seznamu literatury neni vzdy jednotny (inicialy vs plnéa kfestni
Jjména autort, pouZiti nestandartnich zkratek nazvi casopist, nejednotné
pouZivani velkych pismen v nazvech ¢&lanku), coZ je nepochybné vyvolano
pouZzitim citacniho softwaru, aniz by pak doSlo k dukladné kontrole. Je nutné si
uvédomit, Ze citacni software je sice dobry sluha, ale $patny pan - pfi publikaci
védeckych clankd mohou byt i takovéto nedostatky nékdy divodem k jeho
zamitnuti jeSté pred recenznim fizenim.

4) U nékterych citaci v seznamu literatury chybi uvedeni stranek, nékdy i
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svazku/Cisla ¢asopisu (Brock a kol. 2018, Madani a kol. 2011, Roberts a kol.
2002, Schmidt a kol. 2016, Skehel a kol. 2011, Ulmschneider a Ulmschneider
2018, Vives a kol. 2003, Ye a kol. 2016).
5) Knihy, resp. kapitoly v knihach, jsou ve vSech pripadech citovany nespravné;
6) V cestiné pismeno ,,ch“ nasleduje vzdy az po ,h“ (tedy ne napr. poradi Sadler,
Scheller, Schmidt, Selbo, Shai ...“

Otazky:

1) Na str. 3 uvadite, Ze penetratin po zaméné Trp za Phe ztraci svoji vlastnost
prostoupit membranu. Pro¢ tomu tak je (konkrétni divod)?

2) Jaké jsou nevyhody alfa-helixu u sekundarnich amfipatickych PPM (str. 5 dole,
srovnani s beta-skladanym listem)?

3) Byly translokacni mechanismy navozenim destabilizace membrany (str. 8)
skutecné pozorovany, nebo jde jen o model?

4) Jak mohou PPM pii souCasném pouZiti inhibitord endocytézy penetrovat
bunécnou membranou pomoci riznych podtypt endocytozy (str. 12)?

5) Jaky prinos tedy predstavuji elektrostatické a hydrofébni interakce pro vazbu
PPM na membranu (str. 15, odkazujete se na praci Ziegler 2008, ale
neuvadite jeji konkrétni vysledek)?

6) Prosim o podrobnéjsi vysvétleni viastnosti dfTAT (dimerniho fluorescencniho
Tat peptidu) v souvislosti s unikem PPM z endosomu (tento peptid je jen
zminén na str. 21, pfitom se mu a jeho viastnostem umoZznujicim lepSi tnik
Z endosomu vénovalo nékolik ptvodnich studii, které v praci zminény nejsou).

7) Jak je zajiSténo distancovani terapeutika od fotosensibilizatoru v membrané
endosomu (str. 22)?

8) Co se vi o tom, jaky vliv ma pouZiti PPM pro terapeutické ucely na imunitni
systém (jedna se ziejmé o jeden z problému pro jejich mozné vyuZiti)?

9) Na str. 21-22 rozebirate, jak muze vliv raznych fluorofori pouZivanych
k detekci pohybu PPM v burice ovlivnit samotné chovani téchto peptidd.
Z predchoziho textu jsem nabyla dojmu, Ze na znaceni fluorofory byla
zaloZena prevazna vétSina existujicich studii na toto téma. Do jaké miry Ize
tedy jejich vysledky a zavéry povaZovat za ,realné“?

10) Co si myslite o relativné nedavno popsané (Salerno a kol. 2016, J. Cell Sci.,
Ngwa a kol. 2017, PLoS ONE) strategii, ktera k tniku z endosomu vyuZiva
nekovalentni vazbu mezi PPM a jeho nakladem (v bakalarské praci tuto
strategii nezmiriujete) ?

11)V &asti prace vénované uniku PPM z endosoml popisujete spiSe ,zakladni
experimenty (kdy PPM do bunék dopravovaly ,klasické“ detekini agens
(luciferaza, glutathion-S-transferaza, GFP ...) neZ experimenty s dopravou
pfimo terapeutik (jak je uvedeno v cilech prace). Byly takové experimenty
provadény? Opravdu ani jedna z aktualné probihajicich klinickych studii
nevyuZiva Zadnou strategii uniku PPM z endosomu? Jak tedy tento problém
prekonavaji, kdyZz endocytdéza je hlavnim vstupnim mechanismem PPM do
bunék?

12) Je podle vas vyuziti PPM k dopravé terapeutik do bunék skutecné nadéjnym
pfistupem? Jaké dalSi hlavni problémy (kromé zajisténi uniku PPM
z endosomul) jsou s vyuZitim PPM k terapeutickym uceliim spojeny?

“

Navrh hodnoceni Skolitele nebo oponenta

[ ]vyborné [X] velmi dobfe az [X] dobfe [ | nevyhovél(a)

Podpis Skolitele/oponenta:




