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Posudek na bakalarskou praci
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Datum:
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Autor:

Paulina Zidekova

Nazev prace:
Translation potential of current preclinical techniques for gene therapy of neurological
diseases in clinic. A critical review

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

Cile prace (predmét reSerse, pracovni hypotéza...)

Prace si klade za cil identifikovat nejnovéjsi metodiky pouZzivané v preklinickém vyzkumu
s ohledem na jejich prenositelnost do humanni mediciny. Pracovni hypotézou je pak tvrzeni,
ze vyvoj nékolika kli¢ovych metodik byl v poslednich letech veden k optimalizacim, které
pouziti téchto metodik v klinické praxi jiz umoziuji, nebo soucasnou praxi dalece posouvaji
kuptedu. Tyto metodiky lze nasledné s vysokou mirou synergie kombinovat pro vytvoreni
cenove¢ dostupné, bezpecné a predevSim kauzalni 1écby. Specidlni ohled je bran na
neurologickd onemocnéni, tedy na onemocnéni obecné€ spojena s drazdivymi buitkami, které
jsou navic od cévniho prostoru oddéleny hematoencefalickou bariérou (HEB).

Struktura (¢lenéni) prace:

Préce je strukturovana dle ptfedepsanych pozadavkl. Kratka ivodni kapitola uvozujici smysl
prace a hlavnich pét metod vhodnych pozornosti ma dvé strany. Nasleduje reSerSe recentni
literatury tykajici se zminénych technik, ktera tvoii samostatné kapitoly (kapitola 2-6).
ReserSe je dlouha 25 stran. ReSersi ndsleduje dvoustrankova kapitola s tvahou nad konkrétni
aplikaci. Text je ukoncen dvoustrankovym zavérem a dlouhym piehledem pouzité literatury.

Jsou pouzité literarni zdroje dostate¢né a jsou v praci spravné citovany?
Pouzil(a) autor(ka) v resersi relevantni udaje z literarnich zdroju?

Literarni zdroje jsou vice nez dostatecné. Citovano je 149 ¢lanki, z ¢ehoz je 141 Clankt
originalnich praci a 8 ¢lankl typu review. Na literaturu je v ¢lanku pribézn€ odkazovano a
jeji ptehled je pak zpracovan standardnim zpisobem dle formatovani Nature Publishing.

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

Prace neobsahuje vlastni vysledky.

Formalni Groven prace (obrazova dokumentace, grafika, text, jazykova drovern):

Prace je na vysoké formalni Grovni. Je psana ¢tivou angli¢tinou s minimem gramatickych
chyb. Text je logickym zplisobem délen do odstavct.

Prace obsahuje celkem 18 menSich obrazki, které obohacuji text v popisu. Popisky obrazkl
pak odpovidaji standardu pouzivané v literatufe. Obrazky maji dostatecnou kvalitu a
rozliSeni. Obrazky byly bud’ pfevzaty a upraveny z literatury a vzdy je zdroj citovan, nebo
byly vytvoreny v aplikaci Biorender, coz je u obrazka dle pozadavki licence zminéno.

Prace obsahuje cca 3-5 pteklepi a dvé mista, kdy se v textu objevil text ,, Chyba! Nenalezen

zdroj odkazii. “, coz patré souvisi se selhanim propojeni s cita¢ni databazi pii konverzi do
pdf.
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SpInéni cili prace a celkové hodnoceni:

Prace si klade pomérné originalni cil. Kriticky roztfidit moderni molekularné biologické
metodiky na ty, které Ize skutecné pouzit v klinické praxi. Jako védeckd obec pouzivame
spoustu metod pouzitelnych v mysich a potkanech, kteti maji zcela odliSnou imunitu od lidi,
nespecificka geneticka modifikace zvifete (napfiklad v onkogenu) vedouci k jeho smrti je
akceptovatelna soucast preklinického protokolu a tak dale. Neziidka mocnosti recentnich
molekularnich metod, typu optogenetiky, chemogenetiky, CRISPR/Cas, udivujeme publikum
na populariza¢nich prednaskach, coz Casto vede k (planym) nadéjim, Ze se ucinna 1écba toho
¢i onoho onemocnéni zacne praktikovat ihned v nasledujicich dnech. Tato prace méla za cil
kriticky odliSit metody, které jsou odkazany byt (velmi dobrym) preklinickym vyzkumnym
prostiedkem, a metody, které jsou kompatibilni s humanni medicinou.

Autorka se zabyva tématem, jak ptipadny geneticky defekt identifikovat a jaké jsou moznosti
pro tvorbu nastroje k jeho opravé/kompenzaci. Zde je zminéna otdzka vektoru, kde je
uvazovan predevSim rekombinantni adeno-asociovany virus. U néj je rozebran postupny
vyzkum, ktery o dva fady zvysil efektivitu transportu ptes HEB a tim sniZil nezbytny titr, coz
znamend nejen niz$i imunogenicitu ale také cenu. Stran omezené kapacity
adenoasociovanych vektorii (cca 4,7 kbs) jsou diskutovany obecné komplikované a dlouhé
savéi promotory. Nasledné jsou diskutovany prirozené¢ se vyskytujici promotory s urcitou
selektivitou ktypu bun€k, nebo kracené formy nativnich promotorti. U nastrojii pro
kompenzaci genetické pficiny s vyuzitim efektort ovladanych svétlem nebo ligandem
(optogenetika/chemogenetika) je kriticky nahlizeno na imunogenicitu zplsobenou
pfitomnosti ciziho epitopu na vnéjSich membranach bunék. Z praktického hlediska je
nasledné zhodnocen mozny zpusob doruceni, selektivita a nezbytné mnozstvi stimula¢niho
faktoru (svétlo/ligand).

V praci mi trosku vadi predposledni a posledni kapitola. Kdy v ptedposledni kapitole je
uvedena konkrétni aplikace zavéru z predchazejicich kapitol jen na jednom konkrétnim
piikladu epilepsie. Podobny piiklad postupu pro spinalni muskularni atrofii je jest€ uveden
v zavérecné Kkapitole (z logiky by plynulo byt v piedposledni) namisto toho, aby byla jiz
¢istym shrnutim a obsahovala spiSe zavéry a diskusi pfedmétu do budoucna.

Praci ale celkové hodnotim vyborn¢€. Autorka se naucila psat védecky text se spravnou
strukturou, kriticky hodnotit zdroje, pracovat s citacnim software, téidit relevantni informace.

Otazky a pripominky oponenta:

Otazkal: Byly nékteré z hodnocenych variant metod jiZ pouzity v klinice/klinickych testech?
PakliZe byla pouzita metoda star$i a eventudlné metoda novéjsi pro danou indikaci, promitla
se nov¢js$i metoda do lepSiho vysledku?

Otéazka2: Dokazala byste odhadnou/diskutovat, kdy by mohly byt nékteré pokrocilejsi verze
metod, které byly nedavno vyvinuty, zavedeny do klinickych testti? Naptiklad nahrazeni
vektoru AAV9 v Iéku Zolgensma novéjsi variantou virové kapsidy?

Navrh hodnoceni $kolitele nebo oponenta

X vyborné [ ] velmi dobte [ ] dobte [ ] nevyhovél(a)

Podpis Skolitele/oponenta:




