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Oponentsky posudek na praci

Jaderné receptory v regulaci genové exprese, vyvoje a metabolismu
Caenorhabditis elegans
Autor prace: Ing. Petr Yilma

Pfredkladana disertacni prace se zabyva studiem regulace exprese transkrip&nimi faktory
ze skupiny jadernych receptoru pomoci modelového systému C. elegans. Disertacni
prace vznikla v Laboratofi molekularni patologie 1. |€kafské fakulty Univerzity Karlovy pod
vedenim MUDr. Zderka Kostroucha, CSc.

Prace je zpracovana zkracenou formou a je ¢lenéna do obvyklych €asti zahrnujici Cile
prace, Uvod, Experimentalni metody, Vysledky a Diskusi. Kopie tfi publikaci, na jejichz
zakladé je prace zalozena jsou uvedené jako pfiloha. U jedné publikace je kandidat
uveden jako prvni autor, u dalSich dvou publikaci je kandidat uveden jako tfeti autor.
V8echny ftfi prace byly publikovany v impaktovanych ¢asopisech. Za zminku zde stoji
uveést ¢lanek ,SKIP and BIR-1/Survivine have potential to integrate proteome status with
gene expression, ktery byl publikovan v ¢asopise Journal of Proteomics. Kromé tfech
vySe zmifiovanych publikaci je kandidat spoluautorem dalSich tfech publikaci, které ale
pfimo nesouvisi s tématem disertacni prace.

V predkladané praci jsou vytéeny dva cile vedouci 1) k proteomické charakterizaci
proteinu NHR-60 a 2) k proteomické charakterizaci proteinu MDT-28 a jeho vazebnych
partneru.

V literarnim pfehledu autor popisuje vlastnosti a funkce jadernych proteind a
mediatorového komplexu a jeho podjednotek. VSechny pouzité literarni zdroje jsou fadné
citovany. Schéma mediatoru s jednotlivymi moduly a podjednotkami usnadnuje pochopit
popisovanou problematiku. V uvodu se vyskytuje fada chyb a nejasnosti, jako napfiklad
na strané 24 véta: ,Prvni funkce je jaderna jako mediatorova jednotka a druha funkce je
cytoplazmaticka na arovni cytoskeletonu®.

V dalSi ¢asti prace autor popisuje pouzité metody rozdélené do kapitol ,Pouzité linie C.
elegans a jejich kultivace, Charakterizace NHR-60 na proteinové arovni, Princip
analytickych metod a Metody pouzité v analyze intracelularniho rozlozeni editovaného
mdt-28 a metoda GFP-TRAP®. V celé kapitole ,Metody“ se bohuzel vyskytuje mnoho chyb
a nejasnosti a to i v samotném nazvu podkapitoly na strané 31, kde na misto slova
Lextrachromosomalni“ se vyskytuje slovo ,exprachromosomalni*.



V Castech dizertani prace nazvanych ,Vysledky“ a ,Diskuze® pfedstavuje a shrnuje autor
vysledky a poznatky uvedené v jednotlivych pfilozenych publikacich doplnéné o obrazky
separovanych proteint a jejich detekci pomoci imunochemickych metod, dale potom
chromatogramy separované proteinové smési a tabulku s nalezenymi pravdépodobnymi
vazebnymi partnery proteinu MDT-28. Bohuzel ani tato ¢ast prace nebyla uSetfena chyb
a nejasnosti, které komplikuji pochopeni souvislosti.

Zavérem konstatuji, ze autor predkladané prace prokazal, Ze si osvojil celou Fadu
modernich experimentalnich metod, pomoci kterych ziskal zajimavé vysledky. Ackoliv
predlozena préace jevi nékteré nedostatky, doporucuji k obhajobé.

K diskusi bych polozil nasledujici dotazy:

1) V literarnim pfehledu autor ukazuje schéma mediatoru na strané 22. Na zakladé
jakych metod byla toho struktura komplexu uréena nebo prfedpovézena?

2) Jak velky byl rozdil teplot pro vyvolani stresu pomoci teplotniho Soku?

3) Jak si autor vysvétluje jinou pohyblivost proteinu NHR-60 v drdze oznacené ,bez
potravy“ oproti draze oznacené ,s potravou“? Pro¢€ je pruh v draze ,bez potravy*
nehomogenni?

4) Jaka postranslacni modifikace proteinu NHR-60 by mohla zpusobit narust velikosti
proteinu a pfiblizné 14kDa? Jaka je specificita protilatky proti NHR-60? Jednéa se
o0 monoklonalni nebo polyklonalni protilatku?

5) Byly nebou budou proteiny interagujici s MDT-28 potvrzeny i jinymi metodami nez
je hmotnostni spektrometrie?
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