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Univerzita Karlova

Oponentsky posudek

na doktorskou dizertacni praci Ing. Petra Yilmy

»Jaderné receptory v regulaci genové exprese, vyvoje a metabolismu
Caenorhabditis elegans“

Predkladana dizertacni prace byla vypracovana na 1. Lékarské fakulté Univerzity
Karlovy v Laboratofi molekuldrni patologie pod odbornym vedenim MUDr. Zderika
Kostroucha, CSc., ktery je také vedoucim vyzkumného projektu Struktura a funkce bunky
v normé a v patologii — Integrativni biologie a patologie v rdmci vyzkumného centra
BIOCEV, v.v.i. Prace je psana v Ceském jazyce na 69 stranach textu a dale obsahuje 47
stran pfiloh, coZ jsou tti pfilozené publikace tvofici odborny zdklad prace. Vsechny
publikace jsou ve formatu ¢lanku pfijatych do recenzovanych ¢asopis(, na jedné z nich je
kandidat prvnim autorem.

Prace je vyhotovena v klasickém ¢lenéni, kdy po Uvodu do problematiky a vytyceni
cilG prace nasleduji sekce metody, vysledky a diskuze. Vysledkova ¢ast a zejména diskuze
pak Ctenare v nékolika kapitolach provede hlavnimi vysledky prezentovanymi v plném
rozsahu v ptilozenych publikacich. PfedevSim v metodach, ale i ve vysledkové ¢asti, si
nelze nevSimnout, Ze prace byla pravdépodobné dopisovdna na posledni chvili a
zaslouzila by pred odevzdanim jesté dlkladnou kontrolu textu, ve kterém se vyskytuje
vétSi mnoizstvi preklepl a rlznych neobratnych slovnich formulaci, patrné vzniklych
prekladem z anglictiny.

Tato drobna vytka vsak nijak nesnizuje odbornou uUroven prace. Ing. Yilma je
autorem ¢i spoluautorem celkem 6 publikaci, spliuje tedy po formalni strance
pozadavky na ziskdni titulu Ph.D. vice neZ dostate¢né. Béhem svého doktorského studia
se zvladl prakticky seznamit svelkou fadou technik, od klonovani a manipulace
s genetickym materidlem, pres kultivaci a praci s modelovym organismem hadatka C.
elegans, az po pokrocilé metody hmotnostni spektrometrie a proteomiky, jako
dvoudimenzionalni chromatografie ¢i metodu imunoprecipitace GFP-TRAP. Véfim, Ze mu
nabyté zkusSenosti dobfe poslouZi v jeho sou¢asném plsobisti ¢i v budoucnu i kdekoli
jinde v jiné vyzkumné laboratofi, a preji mu mnoho Uspécht a védeckych objevl plnych

nadseni.
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Jako podklad pro diskuzi bych dizertantovi rad poloZil nasledujici dopliujici otazky:

1. Zaujalo mé, Ze ke zméné v expresi proteinovych forem receptoru NHR-60 dochazi pfi
hladovéni i pfi teplotnim Soku C. elegans, coZ jsou znacné odlisné stresové situace.
MuUZete uvést néjakou predstavu Ci pracovni hypotézu, jak mohou takto odlisné
situace vést k regulaci pres stejny protein ¢i mechanismus kontroly jeho exprese,
resp. jakd je mozna biologicka role této regulace v takto odliSnych podminkach?

2. Vami studovany jaderny receptor NHR-60 se podafilo popsat ve dvou formach
lisSicich se svou molekulovou hmotnosti. Tento rozdil, jak je v praci diskutovano, je
patrné zplsoben posttranslaéni modifikaci jedné zforem tohoto proteinu. Jeji
podstatu se sice dosud odhalit nepodafilo, presto, mlzZete uvést alesponn néjaké
hypotetické moznosti, které by dany posun v mol. hmotnosti vysvétlovaly? Resp.
mUzZete uvést, které vsechny posttransla¢ni modifikace jste v proteomickych datech
hledali ¢i zvaZovali?

3. Pro studium interakénich partnerd proteinu MDT-28 jste vyuzil systém GFP-TRAP,
ktery spocivd v zavedeni pomérné velkého fuzniho proteinu GFP do struktury
proteinu MDT-28, jez ma byt soucasti velmi sloZité usporadaného medidtorového
komplexu. V prdci sice uvadite, Ze tato fuze patrné neovlivnila funkci MDT-28, avSak
zdrovenn byl podet identifikovanych vazebnych partnerd MDT-28 ze skupiny
transkrip¢nich faktor( podstatné nizsi, nez se ocekdvalo — nemohlo to byt preci jen
zpUsobeno pFitomnosti GFP? MUZete prosim diskutovat vyhody a nevyhody systému
GFP-TRAP a jakym jinym zplsobem by pfipadné Slo protein MDT-28 oznacit pro
naslednou imunoprecipitaci?

Studiu molekularni a bunécné biologie C. elegans je v laboratofi MUDr. Kostroucha
vénovana dlouhodobd pozornost a véfim, Ze vysledky predkladané prace posunuly tento
vyzkum kupfedu. Za vyznamné povazuji zavadéni novych metod, jako napf. techniky
dvoudimenzionalni chromatografie, a vyzkumnému tymu preji, aby se toto Usili zurocilo
pfi dalsSim studiu jadernych receptor(l. Zavérem konstatuji, Ze predloZena dizertacni
prace splfiiuje naroky kladené na odbornou védeckou praci, jejim vypracovanim prokazal
Ing. Petr Yilma tvlrci schopnosti a znalosti, a rovnéz tak schopnost samostatné védecké
prace. Praci proto doporucuji k obhajobé.

V Praze dne 20. 11. 2019 RNDr. Ondfej Vanék, Ph.D.
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