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Celkové zhodnoceni prace

Prace je pfehledné ¢lenéna a pusobi celkové velmi srozumitelnym a ucelenym dojmem. PredloZena
prace ma 30 stranek vlastniho textu a vychazi z24 zdroji informaci publikovanych v prestiznich
zahranicnich Casopisech. Prace je psana srozumitelnym jazykem s minimem pravopisnych chyb a
preklept.

Autor se v praci zabyva analyzou fenotypu jedné z naprosto kli¢ovych signalnich drah, ovliviiujicich celou
fadu bunécénych a fyziologickych mechanismi a funkci. Recentni objevy ukazujici Gzkou vazbu mezi touto
signalni drahou (Notch) a metabolickym stavem organismu (bunék), ¢ini tuto studii obzvlast zajimavou a
jeji vysledky by nepochybné odstartovaly dalsi experimenty vedouci k prestizni publikaci.

Obzvlast bych ocenil snahu zkoumat fenotyp dané signalni dréhy a jeji ovlivnéni metabolismem in vivo, to
znamend v kontextu viech pfirozenych faktori ovliviiujicich dany fenotyp. Tento pfistup umoinény
jedine¢nosti zkoumaného modelu mulze prinést cenné vysledky, avsak pfindsi s sebou, jak se i autor
presvédcil, celou fadu nepredpokladanych obtizi.

Uvod

Uvod prace pomérné prehledné a jednoduse predstavuje ¢tendfi nejprve obecné principy mezibunééné
signalizace, aby vzapéti v dalSich odstavcich popsal samotnou Notch signalizaéni kaskadu. Pusobeni
studované Notch signalni kaskady je pro snadnéjsi pochopeni ukdzano na dvou pfikladech, kdy na konci
téchto odstavcl autor vZdy odkazuje na studované fenotypy.

V nésledujici ¢asti uvodu se autor zaobira dalsimi faktory ovliviiujicimi samotnou Notch signalizaci a
sumarizuje zde prokazané vlivy jinych signalnich drah i dalsich environmentalnich faktorl (jako sloZeni
diety) a mozné mechanismy jejich plsobeni.

V poslednim odstavci tvodu jsou zietelné definovany cile, kterych chce autor dosédhnout.

Ja osobné uvod hodnotim jako velmi zdafily (mozna aZ prekvapivé). Pfesto bych prece jen preferoval
trochu obsirnéjsi uvedeni do takto zajimavého tématu. Navic by bylo lepsi, kdyby autor vice tvrzeni
podpofil citovanym zdrojem (Napf. ,Z naSich experimentld na tkanovych kulturach stejné tak jako
z vysledkd publikovanych z jinych laboratoti je jisté, Zze Notch drahu je mozné ovlivnit Urovni bunééného
metabolismu. — ve kterych laboratofi, je-li to publikovano, proc¢ to neni ocitovano?)

Metody

V této Casti autor popisuje, které genotypy si vybral kvlastnimu experimentu. Vyuzil dva (nejspis
extrémni genotypy) N55ell — heterozygotniho mutanta v Notch receptoru, a H2 heterozygotniho
mutantu v genu Hairless. Déle vysvétluje pro¢ pouzil pravé tyto dvé linie a na jakych dietach a jakym
zptsobem probihal samotny experiment. Popis hodnocenych fenotypl je doplnén fotografiemi. Velmi
vyCerpavajici (v dobrém slova smyslu) je ¢ast pojednavajici o sloZzeni jednotlivych diet (ackoli ja osobné
bych preferoval udavani mnozstvi jednotlivych slozek radéji v procentech). Z popisu optimalizace diet je




znat, Ze se s nimy autor hodné natrépil a zda se, Ze jejich pfiprava, pro podobny experiment naprosto
klicova, by mohla byt zdrojem velké variability.

Samotny text metod uz neni tak dobre ctivy jako uvod.

Také méreni cévy- tedy tracheje L5 je popsano trochu zmatené. Kdy jednou je napsdno, Ze autor méfil
pomér chybéjici cévy v poméru k délce cévy pFitomné, aby vzapéti v zavorce napsal, Ze vlastné méfil
velikost cévy chybéjici.

Co mi naprosto v metodéch chybi, je popis statistického zhodnoceni vysledku. Popis, jakym zptsobem
bylo rozhodnuto o statisticky signifikantnim rozdilu v mérenych fenotypech.

Vysledky

Kapitola vysledki je rozumné ¢lenéna podle pouZitych genotypl a podle méfeného fenotypu na
jednotlivych dietach.

Kazdy experiment je zastoupen prehlednym grafem, ktery umoziuje srovnani vysledkli a souhrnnou
tabulkou udavajici priamérné méfené hodnoty a pocet jedincl zastoupenych v jednotlivych
experimentech. Vysledky jsou celkové velmi dobré a hezky popisuji, co bylo skute¢né pozorovano.

Pfesto mam par pfipominek k prezentovanym dattm. )

V popisku k Obrazku 1, Tabulka 1V, Obrazku 6, Tabulka VI je napséno, Ze byla kvantifikovana delta cévy
L4, méla ale byt kvantifikovana delta cévy L5 — jedna se o preklep, nebo se hodnotila jind delta.
V popiscich vSech obrazku neni popsano, co zobrazuji chybové tsecky. Stejné tak neni popsana statisticka
metoda ani signifikance diskutovanych vysledkd.

U kvantifikace délky cévy L5 chybi popis osy Y, neni tedy zcela jasné, jaké jednotky jsou na této ose
vyneseny.

Jisté by neuskodilo na konci vysledki jesté jednou shrnout nejvyznamnéjsi pozorované vysledky.

Diskuse

V diskusi autor pékné diskutuje své nové vysledky s vysledky, které byly jiz publikovany. Zamysli se nad
mechanismy regulace Notch signalizace metabolickym statutem jedince a snaZi se nalézt odpovéd, ktera
by vysvétlila, pro¢ nebyly ocekavané rozdily ve fenotypu pozorovany. Ke konci diskuse a v zavéru autor
velmi vécné zhodnocuje prinos své prace a navrhuje dalsi experimenty, které by mély vést k ziskdni
presvédcivéjSich vysledku. K této kapitole nemam zadné zésadni pfipominky, ale napadlo mé par otdzek,
na které by mi mohl pomoci autor nalézt odpovéd:

e Jedna z klicovych citaci, ze které autor v této praci vychazi pti chystani jedné z diet neodpovida
citaci uvedené v indexu literatury (konkrétné Merdes a kol. v praci Siebougr et al. 2012), zajimalo
by mé, jestli vtéto praci autofi pozorovali kromé markeru exprese Notch aktivity v kiidelnich
discich i fenotyp na dospélcich.

e Jak by Slo experimentalné (ve vasem pripadé) ovéfit miru exprese Sir2, to by mohlo pomoci pfi
vybéru téch spravnych diet a sledovani fenotypu by pak nasledovalo.

e Neni samotna kukuficnd mouka pouZita pouze vexperimentu jedna (jediny, ktery ,vy3el”)
zdrojem zna¢ného mnozstvi cukru?

e Lze ukdzat néjakym experimentem miru pfijaté potravy na jednotlivych dietach?




e Jak pfesné byla méfena délka chybéjici cévy L5, nebylo by lepsi udavat pomér pfitomné &asti
v poméru k ¢asti kfidla, ktera neni fenotypem ménéna?

e Slo by méFit velikost vykousnuti kfidla (Notche)? Pro¢ se nekvantifikovala plocha vykousnuti
v poméru k plose jiné oblasti kridla.

e Ovliviuje dieta celkovou velikost jedincG?

e Nizko-nutri¢ni diety mély za efekt velkou imrtnost jedinch. Ty by zrovna mohly mit vyrazny efekt
na fenotyp. Je néjaky zpusob, jak se této imrtnosti vyhnout a pfitom jedince vystavit nutri¢nimu
stresu? (Critical point, Beadle et al. 1938, http://www.biolbull.org/content/75/3/447 full.pdf+html)

Zavér: Praci hodnotim velmi kladné. Jde nepochybné o projekt upozoriiujici na casto prehlizenou
komplikovanost bunécné signalizace a regulace. Jak je zvysledku patrné, studovani jakéhokoli
mechanismu v kontextu celého organismu se stdvd nesmirné obtiznym ukolem, ktery vyZaduje
predevsim precizni pristup minimalizujici vliv vnéjsich podminek. Pravé s timto problémem se autor ve
své prdci nejvice potykal. Rozhodné proto doporucuji, aby byly jeSté prezentované experimenty
zopakovany, neZ autor (respektive celd laboratof) od tohoto tématu zcela upusti. Praci bez vahani
doporutuji k obhajobé a navrhuji zndmku 1-2 v zévislosti na samotné obhajobé autora.

V Ceskych Budéjovicich 6.1.2014 Mgr. Adam Bajgar Ph.D.
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