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Předkládaná disertační práce je podána tzv. zkrácenou formou a je vypracována v angličtině. 

Zahrnuje stručný úvod do problematiky translace s důrazem na eukaryotické iniciační faktory, 

přesněji eIF3.  Poté je předložen seznam pěti prací, na kterých se Jakub Zeman podílel a je 

velmi stručně shrnuto, o čem každá práce pojednává. K tomuto seznamu je také dodán soupis 

procentuálního podílu uchazeče na jednotlivých publikacích. Práce je formálně shrnuta kvalitní 

diskuzí. Text práce je dobře čitelný, srozumitelný a navzdory relativní stručnosti, dané 

formátem práce, se v něm uchazeči podařilo podchytit a vysvětlit vše potřebné. S ohledem na 

malý rozsah textu je škoda, že se v práci vyskytují drobnější chyby (překlepy, prohozené 

číslování obrázku, stylistické neobratnosti – zejména opakovaní určitých slov). U souhrnných 

textů k jednotlivým článkům bych také očekával větší „převyprávění“ uchazečem, které by bylo 

méně inspirováno slovosledem abstraktů daných prací. Celkově však mohu shrnout, že úroveň 

anglického jazyka i práce jako celku je velice solidní. 

Práce, které jsou podkladem disertace, zahrnují jak původní vědecké publikace, tak jeden 

článek přehledový. To považuji za velice dobrý důkaz, že uchazeč neplnil jen roli 

experimentátora, ale věnoval se i podrobnému studiu literatury, kterou byl pak schopen 

zpracovat ve formě review. Po svém školiteli je na dané práci druhým autorem, což jasně 

dokládá přínos k přípravě článku. 

Velmi vysoce hodnotím kvalitu prací uchazeče (4× Nucleic Acid Reserach a 1× RNA Biology), 

což považuji za nadstandartní výkon. Bezesporu tak tento soubor dokládá kvality uchazeče i 

jeho připravenost k samostatné práci ve vědě. I když již samotné množství publikovaných prací 

je úctyhodné, stojí za zmínku i fakt, že v samotné disertaci uchazeč zmiňuje i nemalý počet 

neúspěšných experimentů při snaze vyřešit strukturu eIF3 pomocí krystalizace. 

Obsahově mají všechny práce jasný jednotící prvek, kterým je role eIF3 v regulaci translace, 

jev reiniciace a strukturní aspekty eIF3. Hlavní publikace uchazeče (Zeman et al Nucleic Acid 

Res 2019) je zaměřena na strukturu eIF3. V práci byl optimalizován postup rekombinantní 

přípravy eIF3 a bylo využito strukturní proteomiky ke studiu uspořádání eIF3 v různých stavech 

– volný, ve vazbě s eIF1 a 5 a také s podjednotkou ribosomu. 

 

Všechny práce prošly velmi důkladným a náročným recenzním řízením a proto se má role 

oponenta značně zjednodušuje. Svými dotazy bych rád získal vhled do orientace uchazeče 

v dané problematice, využívané metodice ve stěžejním článku a také bych se chtěl detailně 

seznámit s přínosem Jakuba k ostatním pracím.  

 

Dotazy: 

U předkládaných publikací II a III, tj. Beznoskova et al Nucleic Acid Res 2019 a Mohammad 

et al Nucleic Acid Res 2017 by mě zajímaly detaily příspěvku uchazeče. Tj. jakým způsobem 

byla prováděna bioinformatická analýza tRNA sekvencí, jak to přispělo k experimentálnímu 

průběhu práce i její finální podobě. Dále, jak přesně byly ověřovány výsledky vyvinuté pull-

down metody pomocí techniky posunu v elektroforetické migraci? 

 

U hlavní publikace (Zeman et al Nucleic Acid Res 2019) mám následující dotazy. 

 

U experimentů chemického sítění, je uváděno použití různých činidel. Jejich reaktivita je však 

vždy stejná – namířená na primární aminy v proteinech. Jaký byl důvod použití této palety 



činidel? Bylo např. pozorováno cílení na jiné NH2 skupiny při využití činidel rozpustných ve 

vodných roztocích? 

Prováděli jste analýzu sekvencí a dostupných struktur z pohledu výskytu reaktivních 

aminokyselin, případně, nezvažovali jste i použití činidel s odlišnou reaktivitou? Sledovali jste, 

zda použité proteolytické štěpení poskytuje peptidy vhodné k MS analýze a zda by nebylo 

vhodné použít i jiné proteasy? 

 

Proč byla část identifikací založena na štěpitelných činidlech a CID fragmentaci a část pouze 

na identifikaci dle přesné hmotnosti? Byla provedena validace, zda hodnoty m/z přiřazené 

spojeným peptidům nemají v rámci tolerance i jiná možná přiřazení?  

V práci bylo využíváno isotopově značených činidel. Snažili jste se o kvantitativní vyjádření 

změn v identifikovaných sítěných mezi eIF3 v různých stavech? Je možné, že by to mohlo přinést 

lepší vhled na strukturní změny po vazbě na 40S? 

 

Experimenty byly prováděny s komplexy o cca 2µM koncentraci. Byl nějaký důvod zvolit právě 

tyto podmínky? Proč se při rekonstituci eIF3 používají různé poměry podjednotek? V této 

souvislosti mě také zaujalo velké rozpětí počtu jednotlivých podjednotek v buňce. Existuje 

nějaké vysvětlení, proč by mělo být části podjednotek eIF3 (a, b a c) výrazně více než ostatních? 

 

Dle citované literatury, jsou při snaze purifikovat eIF3 přímo z buněk přítomny i blíže 

nespecifikované interagující molekuly. Mělo by smysl, se současnou znalostí mapy zesítění, 

pokusit se o mapování jak se jejich vlivem struktura eIF3 mění a jakým způsobem IF3 s těmito 

vazebnými partnery interaguje? 

Je známo jakým způsobem ovlivňuje strukturu/funkci ribosomu či IFs hustota prostředí (tzv. 

crowding)? 

 

 

 

Závěrem bych rád uvedl, že předkládaný soubor prací svým rozsahem i kvalitou zcela naplňuje 

odborné i formální požadavky kladené na doktorské disertační práce a práci plně doporučuji 

k dalšímu řízení. 

 
 

V Praze, dne 21.8.2019      Petr Man 


