OPONENTSKY POSUDEK DISER TACNI PRACE

Mgr. Martin Panigaj (2011): The role of cellular protein in erythroid
differentiation

exprese PrP‘ na prabéhu erytroidni diferenciace, a uziti metody RNA interference pro
sledovani vyznamu exprese Prp* pii propagaci a pifenosu prionovych kment, predevsim
Vv neuronalni buné&éné linii CAD3, ktera je Vysoce senzitivni k prionové infekci a tato linie tak

muZe byt vyuZitelna pro dalsi studium raznych aspektd prionovych onemocnén;.

Rozsah 106 stran textu, 228 citaci (mezinarodn; impaktované ¢lanky, recentni zdroje), 2
pilohy (ptivodni publikace autora vztahujici se k tématy disertace — jedna Jiz publikovana a

dalsi odeslan4 do impaktovaného Casopisu)
Hypotézy a cile studie Jjsou dobie formulovang, logické a jasné,

Préce je psana anglicky, srozumitelng, seznam literatury je dostatedny, jsou citovany soudobé
prace. Autor publikoval &st vysledkil v impaktovaném Casopisu jako prvni autor
(Transfusion, IF 2,982), a je spoluautorem dalsi impaktované publikace (J Toxicko Environ
Health, IF 1,724). Dalsi dva ¢lanky byly odes’lz'my_ do impalgtovanych casopisii (bez
upfesnéni), z toho v jednom pf'fpadé_jéko }ﬁrvnf autorg Obé plivodni prace (kde predkladate]

prvaim autorem) jsou uvedeny na konci disertagn; prace jako piiloha.

Text je logicky fazeny, respektuje aktugln; trendy a poznatky na poli prionovych onemocnéni.

Citace jsou adekvatni, se vztahem k dané problematice, veskeré teoretické udaje jsou

shrnujici teoretické poznatky, z nichz vychaz; design a provedeni celé diserta¢ni préce.

Z textu tvody Jasné vyplyva, proc€ se autor zaméfil na studium aktivace PRNP genu a jeho

souvislost s diferenciaci Cervené krevni fady




Metodika je popisovana zevrubng, jsou uvedeny pfesné viechny pouzivané piistroje a
postupy, coz umozZiiuje pfipadnému zajemci nejen pochopit studijni protokol, ale i dané

experimenty ovéfit ¢i zopakovat na jiném pracovisti.

Vysledky jsou prezentovany celkem na 30 stranach textu, doprovazené celkem 34
relevantnimi obrézky, popisky dobte vysvétluji a dopliiuji informace obsaené v obrazku,

citace zdrojii jsou uvedeny.

Diskuse svym rozsahem i strukturou a élendnim plné reflektuje studovanou problematiku i
zjist€né vysledky. Je rozdélena do nékolika kapitol, které odpovidaji obdobné &lengnémy
textu v metodice i v sekci vysledki. Jednotlive body diskuse vyplyvaji z pfedchoziho textu a

jsou zaloZeny na naméfenych vysledcich.

PfedloZend prace svym dilem prispivé k pochopeni role PrP v lidském organismu, a to i

v extracerebralnich tkanich, konkrétng v hematopoietickém systému. Diagnostika lidskych
prionovych onemocnéni je naroénym procesem, zaloZenym na hodnoceni vice parametri
(EEG, magnetické rezonance) a odbéru mozkomisniho moku (stanoveni proteinu 14-3.3

v likvoru), coZ je nepiijemny a invazivni zakrok. Proto by velkym piinosem do budoucna
bylo vytvoreni dostupného diagnostického testu z periferni krve. Vysledky této prace mohou

byt uZite¢nym pfispénim v tomto dilleZitém procesu.

Otazky do diskuse
1) Pfi srovndni erytrocytii a desticek z pohledu exprese PrP® a modifikace
membranovych proteini je jako hlavni bod uvadéna délka Zivotniho cyklu bunek (120
dntl u erytrocytti a 10 dnti u desti¢ek). Jsou prokazany jesté dalsi faktory ovlivityjici

expresi PrP%? Jak vypada srovnani s neurony?

2) Aktivace steroidniho receptoru interferovala s transkripcni aktivaci PRNP genu

(testovano expozici MEL bunék dexamethazonem). Byl testovén vliv kortikoidi na




tkanovou kulturu CADS5, vnimava k prionové infekei, ve srovnani s kulturami, které

maji vyrazné sniZenou expresi prionového proteinu (PrP%), napi linie LP1 a LP2?

3) V ramci piedloZené prace byla vytvotena nova mysi bunééna linie extraneuronalniho

pivodu se stabilné sniZenou expresi PrPC. Jak vypada jeji srovnani s podobnymi

liniemi odvozenymi z neurondlnich elementii?

Zavér:

Dle ndzoru oponenta je piedlozena disertaéni price kvalitni, dobfe strukturovana,
obsahuje zajimavé pivodni vysledky (jiz éasteéné autorem publikované

v impaktovanych &asopisech). Autor prokdzal schopnost orientovat se v odborné
literatufe, provadét komplexni experimenty, hodnotit a publikovat zjisténé vysledky.

Doporucuji tuto disertaéni praci k obhdjeni a udéleni titulu Ph.D.,

Y

MUDr. Robert Rusina, Ph.%. V Praze dne 12.8.2011
Neurologicka klinika IPVZ,

Fakultni Thomayerova nemocnice, Praha




