~

Oponentsky posudek na bakalaFskou praci ,MoZnosti vyuZiti programovatelnych nukleaz
pro genovou terapii HIV pozitivnich pacientt”

Autor bakalarské prace: Libor Hejduk

PfedloZena bakalafska prace se zabyva problematikou genové terapie HIV pozitivnich
pacientll s vyuZitim tzv. programovatelnych nukleaz, které predstavuji novy a perspektivni
nastroj molekularni genetiky, vhodny zejména pro metodické pfistupy spojené s mistné
fizenou mutagenezi. Tyto proteiny se specificky vazou na cilovou sekvenci DNA pomoci
motivu zinkovych prsti a umozriuji $tépit molekulu DNA na presné uréeném misté. Tento
pFistup umozZriuje editaci cilové DNA s potencialnim vyuZitim pro genovou terapii infekénich,
nadorovych ¢i autoimunitnich chorob.

Bakalafska prace je obsahlou a tématicky ucelenou literdrni reSersi Cerpajici
zrecentni i stardi literatury a obsahuje vice nez 80 literarnich citaci zaloZzenych jak na
ptvodnich experimentalnich pracich, tak na pfehlednych ¢lancich. Je rozdélena do 6 kapitol.
Textova ¢ast je zpracovana prehledné, doplnéna nazornymi schématy a svédCi o zajmu
autora o dané téma.

Prvni kapitola je vénovana detailnimu popisu strukturnich a funkénich aspektd
programovatelnych nukledz, zejména pak popisu motivu zinkovych prstl a proteind a
proteinovych komplex( s nukledzovou aktivitou, zaloZzenych na interakci motivu zinkovych
prstl s cilovou DNA. Druha ¢ast predlozené prace je zamérena na popis stavby virionu HIV,
popis hlavnich proteind a genomu viru HIV, dale se zabyva farmakoterpeutickymi aspekty a
klinickym prib&hem infekce HIV a v neposledni fadé také genovou terapii HIV pozitivnich
pacientd.

Mezi slab$i stranky této bakaldfské prace patfi fakt, Ze autor vénuje tématice genové
terapie HIV pozitivnich pacientt relativné malou pozornost, tato tématika je feSena pouze
v zavéru teoretické &asti a je pomérné malo rozvedena. Naopak zbytecné velky diraz je
kladen na popis a charakterizaci viru HIV a na popis pribéhu a symptomu infekce. Dalsi
nedostatek se tyka kapitoly 1.4 CRISPR/Cas systém. Zde se autor nezminuje o strukture
proteind CRISPR/Cas systému a neni tedy jasné, jak tyto souviseji s rodinou
programovatelnych nukleaz, pfipadné, ¢im se od nich [idi. Dale je tfeba vyvarovat se
nékterych nepfesnych formulaci, napf. ,,konjugaci mobilnich elementl jako napf. plasmidi”

(str. 6). Z formalnich nedostatk( bych uvedl! jazykovou nejednotnost v nadpisech nékterych




kapitol; nékteré kapitoly nesou Ceské nazvy, jiné maji pivodni anglické oznaceni (napf. 1.2.
Zinc fingers atd.).
Pfes tyto drobné nedostatky je prace kvalitni resersi, zejména po odborné strance, a

proto ji doporuéuji k obhajobé a hodnotim ji stupném ,vyborné minus”. Na autora bych mél

nasledujici dotazy, jejichz pfipadné nezodpovézeni nijak neovlivni hodnoceni prace.
1. Vysvétlete vztah CRISPR/Cas systému krodiné programovatelnych nukledz
(zejména strukturni podobnost/odlisnost s TAL proteiny atd.).
2. Jak se nazyvaji mobilni elementy odvozené zretrovirovych genom, které
hraly/hraji vyznamnou roli v evoluci eukaryotickych genom?
3. Byly popsany nékteré nezadouci ucinky po aplikaci geneticky modifikovanych
lymfocyt podévanych HIV pozitivnim pacientiim? Jsou k dispozici tdaje hodnotici

bezpecnost metody?

V Brné, dne 15. 1. 2015 Mgr. Ludék Eyer, Ph.D.
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