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Posudek na magisterskou praci be. Pavla Steffala

Préce jako celek je standardné ¢lenénd. Viechny obvyklé €asti maji odpovidajici rozsah. Text se snadno
Cte a nezaznamenal jsem zvySené mnozZstvi zavaznych gramatickych chyb a pteklep. Svym rozsahem 38
stran samotného textu prace odpovidd b&znym pozadavkim. Pocet 68 citaci se mi zd4 naprosto
uspokojivy.

UvoD

Jiz po precteni n€kolika prvnich vét (pod€kovani) a ivodu je &tenéfi jasné, Ze se jedna o pomémé svérazné
pojeti celé prace. Musim pfiznat, Ze mé& jinakost tohoto textu — od obvyklych bakalaiskych a
magisterskych praci nadchla. Autor nas za pouziti volného, viak zabavného jazyka didakticky provadi
jistou linkou skrze své myslenky a objasiiuje tak v Gtvodu své motivace se touto problematikou zabyvat.
Z textu je ziejmé, Ze si student dal préci a jednotlivym podkapitolam skute¢n& nejprve porozumél, nez se
dal do psani textu samotného. Celkové ho za takovy piistup chvalim a Gvod povazuji za velmi zdafily,
vénujici se vSemu podstatnému k pochopeni nasledujicich oddild.

CILE PRACE
Cile préace jsou vystizné a struéné — bez vyhrad.

METODY

vvvvv

experimentli. Né&které véty a formulace mé pfi Eteni velmi dobfe pobavily. Jediné, co mi v metodice
chybélo, jsou sekvence primeri a identifikace pouzitého housekeping genu. Pkipadné detailngjsi popis
reversni transkripce a nasledného DNAsovani, ptipadné statistického vyhodnoceni signifikance. Orientaci
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VYSLEDKY

V této Casti nds autor provazi rozumné clen€nymi vysledky, které ovSem trpi nékolika neduhy
komplikujicimi jejich ¢teni. Navzdory tomu, Ze vétSina vysledka je interpretovana slovné a text je p&kné
provazan odstavci, které vysvétluji experimentalni logiku, nedostate¢né popisky v grafech samotnych
v kombinaci s jejich legendami znesnadiiuji orientaci ve vysledcich a jejich porozuméni vyzaduje dostatek
zkuSenosti, zpétného dohledavani, ale nékdy i fantazie. Po vynaloZeni trochy snahy jsem ale viemu
porozumél, takZze musim projevit i radost z toho, Ze takto nesnadny experimentalni systém po dlouhé dobé
optimalizace kone¢né zacal velice zajimavé a relevantni vysledky.



Kombinace unikétni eseje spolecné s genetickymi nastroji v drosophile tak pomérné snadno umoznila
rozkryti vlivu né€kolika na sebe navazujicich a interagujicich regulatori. Experimentélni systém sestavajici
se ze zhorSeni pozorovaného fenotypu na aminokyseliny chudou dietou a jeho rescue pomoci mutantniho
genotypu, tak umozfiuje identifikovat kliCové hrage kaskad zodpovédnych za detekci nedostatku
aminokyselin.

Autor pomoci nékolika genetickych mutantnich linii prokazal, Ze fenotyp spojeny s narusenou aktivitou
signalizatni drdhy NOTCH muze byt ovlivnén nedostatkem aminokyselin v dietd, Ze miZeme tento
nedostatek nahradit dodanim jednotlivych aminokyselin a analyzovat, které jsou ty kli¢ové. Daéle ukézal,
Ze je tento fenotyp ovlivnén inhibici TOR piidanim rapamycinu do diety a mutaci SLIF a downregulaci
SIRTI a to dokonce tkafové specificky. Ziskané vysledky posuzuji jako velmi zajimavé a jsem si jisty, Ze
po dodélani n€kolika malo experimentdi mohou slouZit, jako podklad pro zajimavou publikaci. Hlavni
vyznam préce ale spattuji v zavedeni nového nastroje, ktery miZze do budoucna poslouzit jako fenotypova
analyza k identifikaci mnoha jinych hra&a ovliviiujicich tuto kaskadu.

Skoda, ze forma zpracovéni trochu srazi vyznamnost téchto vysledkid. V tomto ohledu pfedloZeny text
nesporn€ spliiuje pozadavky kladené na zavére¢nou magisterskou praci.

DISKUZE

Diskuze je podobné jako uvod psan velmi srozumitelnym jazykem. Z textu je zietelné, Ze se autor
v problematice orientuje a dokaZe kriticky nahliZet vysledky jiz publikované, stejné tak jako svoje vlastni.
Diskuze celkové plsobi velmi dobrym dojmem a autor se v ni zabyva i nastinénim dalSich experiment,
nutnych k zodpovézeni otazek, které se pfi realizaci tohoto projektu objevily.

CELKOVE

Celkové hodnotim préci velice pozitivng. Autor ma k psani prace i realizaci projektu velmi osobity a
sympaticky pristup. Prace ve vSech ¢astech spliiuje kladené predpoklady a jéa ji bez pochyb doporuéuji
k obhajobé. Kvalitu prace bohuzel mirn€ srazi nepfili§ propracované zobrazeni vysledki a jeho popisky.

Z toho diivodu lehce vdhdm s udélenim klasifikace ,,vyborné“. O tom, Ze si tuto zndmku autor zaslouZi se
oviem rad necham piesvédEit zdafilou obhajobou a zodpovézenim nasledujicich otdzek.

OTAZKY

Q1 — Mohl by autor vysvétlit pojem epistdze a jak by mohl tento pojem souviset s prezentovanou praci
(navrhnout experiment k testovani)?

Q2 — V praci bylo zminéno, Ze je NOTCH signalizace zapojena hlavné v signalizaci dvou sousednich
bunék. Existuje n&jaky piiklad signalizace NOTCH na vé&tsi vzdalenost? Jak by to mohlo ovlivnit nahled
na problematiku prace?

Q3 — V préci se fesi, zda jsou sledované efekty buné&éné autonomni, nebo ne. Jakymi pristupy by bylo
mozné to otestovat? Lze tyto pfistupy pouzit i v kontextu tohoto experimentalniho systému?

Q4 — V préci je zmin&n efekt aminokyselinami chudé diety na zhor$eni fenotypu zplisobeného NOTCH
mutaci. Notch se ale podili na celé fadé procesu i béhem vyvoje. D4 se tedy sledovat podobny dopad i na



néjaké jiné morfologické zmény a sledovat tak dopad koncentrace aminokyselin v dieté v kontextu dvou
sousedicich bunék?

Q5 — V experimentu se Sirtl RNAi v kiidelnim disku u NOTCH heterozygotniho mutanta (Obr.14)
dochézi k extrémnimu nérustu poétu chlupt v delté dané cévy (primémé 44) a to také v podstatd
nezavisle na diet€. Jak by autor takovy graf interpretovala, pokud by ho mél vyhodnotit bez jakychkoli
oCekavani. Jak je mozné, Ze double mutant pro Sirtl nema ani zdaleka tak signifikantni dopad na
sledovany fenotyp jako tkaflové specificka Sirl RNAI (zaloZeno na Publikaci Horvath M. et al. 2016,
z vasi laboratofe)?

V Ceskych Budgjovicich dne 3. kvétna 2018 — Mgr. Adam Bajgar Ph.D.
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Oponentsky posudek na magisterskou diplomovou praci

Pavel Steffal: Studium senzitivity signalni drahy pfes receptor Notch na aminokyseliny
v potravé
Oponent: David Dolezel, PhD

Biologické centrum AV CR, Entomologicky ustav
Jiho&eska Univerzita v C.B., PFirodovédecka fakulta

Formalni stranka:

Jedna se o praci ¢lenénou klasickym zpGsobem, ktera na 46 stranach obsahuje patfi¢ny uvod,
material, metody, vysledky a diskusi. Obecné lze Fici, Ze je prace psana velmi struéné, ale ¢tivé.
Jednotlivé Useky na sebe logicky navazuji jak na Grovni vét, tak odstavch. CoZ osobné povaZuji
za podstatnéjsi (a ndrocnéjsi), nez vytvoreni dlouhych textl. Po jazykové strance je prace
rozhodné nadprimérna, pouze obsahuje relativné ¢asto ‘anglikanismy’.

Obcas je to ale struéné az pfilis. Zejména v pripadé legendy obrazkd, kdy v lepsim pripadé Ize
dohledat odpovidajici informace v textu (ale pracné).To uZ je ale na Skodu. Mnohdy ale obrazky
obsahuji informace, které jsou k dané praci relevantni, ale kvili chybéjici legendé se tato
informace ke ¢tenafi nedostane. Jako oponentovi mi vibec nevadi prebirat do magisterky
obrazky pochazejici z review apd. (zdroj je uveden spravné, to je v poradku), ale soucasti
obrazku je jeho dostatecny popis (= vysvétleni, co na ném je a co to znamena). A to tu mnohdy
chybi..... Mozna, Ze to reflektuje nedostatek ¢asu ke konci psani (coz by ale nebyla polehcujici
okolnost....).

Konkrétné (respektive priklady)

- obr. 2 (str. 4) — u dolniho panelu neni zcela jasné, jak a v co se kterd burika specializuje.

- Obr. 3 (str. 5) — chybi i zakladni popis umozniujici orientaci (anteriorni, dorsalni... a
nejasnost schémata nabyva, jak postupuje ¢tenar smérem doprava). Zkratky genl —
musi byt vysvétleny (a nejsou...),

- Obr. 8 ukazuje komplexitu meziorganové komunikace. Bliz$i popis by ¢tenafi vyrazné
usetril orientaci. (aniz by oponent problematice nejak rozumél, nebo rozumét chtél,
prijde mu uzZite¢né zminit, Ze se obrazek zabyva v podstaté insulinovou komunikaci.
Konkrétné je tam tfeba uvést, kterd zkratka odpovida insulinovému receptoru, zajimavé
by bylo zminit SDR coby dominantné negativni formu insulinového receptoru. IS — opét,
béiné pouzivana zkratka v oboru, ale pokud to ¢te nékdo, kdo odpovidajici zkratky zn3,
tak to ani moc &ist nepotifebuje. Rozuméjte, nejde o to zavalit ¢tenafe mnozstvim detaill
(to viibec nepozaduiji), ale néco mu pfiblizit, objasnit a obrazky maji usnadnit orientaci.
Z pohledu studenta pak tato ¢ast diplomky slouZi jako tréning v psani odborného textu.

Konec Uvodu obsahuje odstavec vysvétlujici cil prace — tady bych rdd pochvalil, Ze to je na
spravném misté a tak néjak by ivod mél koncit (a to mnohdy v magisterkach chybi, i proto to
zdUraznuji).




V této magisterce by se vyrazné hodil seznam zkratek ¢asto popisovanych gent/proteind
(sezanam umistény nejlépe na zaéatku prace). Mohl by obsahovat i kratké upfesnéni (tfi slova).

Vécna stranka prace:
Metodicky popis mi pfijde srozumintelny a dostatecné podrobny. Vysledky jsou jasné popsany a
formulovany a navazujici diskuse splfiuje poZzadavky kladené na diskusi.

Dotazy:
Tim, Ze nejsem z oboru, tak mam dotazy naivni povahy, konkrétné.

o V prdci jste vypinal sirtl ve vybranych tkdanich pomoci RNAI, pficemZ pokles byl cca na
65% vzhledem ke kontrole. Zvazoval jste opacny pfistup? Tedy pouzit nulového
mutanta v genu sirt1 a zachrariovat expresi ve vybranych tkanich?

o V préaci naznadujete komunikaci mezi tukovym télesem a kiidelnimi disky, pfipadné
muzZe byt zapojen i mozek (IPCs, methusaleh). Jedna se tedy o plno moZnosti. Navrhnéte
prosim dva pokusy (maximalné tfi), které byste Vy k ozfejméni situace preferoval,
vysvétlete je a vysvétlete proc by to byly praveé tyto pokusy.

Shrnuti

Celkovy dojem z préce je, Ze se jedna o opticky strucné dilo, které ale splfiuje viechny
poZadavky kladené na magisterskou diplomovou préci. Po textové strance je to psano velmi
dobfe a nebyt slabé legendy u obrazkl v Gavodu, tak bych struénost vylozené chvalil. Po vécné
strance ocefu;ji, Ze vysledky, jejich popis a diskuse zapadaji dohromady. Celkové tedy z mého
pohledu prace dobfe splriuje svij Gcel — zasvétit studenta do dané problematiky, udélat jisté
penzum experimentu a nasledné to tlumocit ¢tenari. Proto jednoznacné praci doporucuji

k obhajobé. Konkrétni znamku bych navrhl podie samotné obhajoby a zodpovézeni otazek.

V Ceskych Budéjovicich, 18. Kvétna 2018;

David Dolezel
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