Oponentsky posudek na dizertaéni praci MUDr. Jakuba Ziaka s nazvem Uloha CRMP2 ve vyvoji
nervového systému

Pfedlozend dizertacni prace se zabyva regulaci vyvoje nervovych spojeni, konkrétné se
zaméruje na Ulohu proteinu CRMP2 (“collapsin response mediator protein 2) v ristu specifickych
axonU a dendritl. Pred nékolika desitkami let bylo neurovédci zjisténo, Ze rist axonu neni regulovan
mechanickymi silami z okoli, nybrz molekulami, které jsou schopné navadét axony k rlstu a vyvoiji.
Témi jsou mimo jiné semaforiny, do jejichz drahy patfi pravé studovany protein CRMP2.

Dizertacni prace je sepsana na 105 strandach, je ¢lenéna do standardnich kapitol a je doplnéna
dvéma védeckymi publikacemi. Ve dvaatficetistrankovém Uvodu popisuje autor prehlednym a velmi
Ctivym zplsobem relevantni literaturu a za doplnéni vhodné zvolenych nazornych obrazkd. Cile studie
jsou jasné formulovany a zdGvodnény. Metodicka ¢ast v rozsahu 10 stran dostateéné popisuje viechny
pouzité metody, material a software. Zde bych rad dodal, Ze bylo ve studii vyuZzito mnoho zajimavych
metod. Vysledky préce jsou na 32 stranach vyborné popsany a doplnény velmi kvalitnimi obrazky.

Vv

ddva do souvislosti dosazené vysledky a porovnava je s publikovanou literaturou.

Autor spolu s dizertaéni praci vypracoval autoreferat, ktery ma 26 stran a ma podobnou
strukturu jako dizertacni prace.

Dizertacni prace i autoreferat jsou vyborné zpracovany po védecké, jazykové i formalni strance
a nemam k nim zadnych vyhrad. Rad bych zduraznil, Ze jsem dosud neposuzoval kvalitnéjsi dizertaéni
praci. Tento ndzor je jisté podporen faktem, ze predloZené vysledky byly publikovany ve dvou velmi
prestiznich védeckych ¢asopisech.

Rad bych se autora zeptal na tyto védecké otazky:

1. Jakd cast CRMP2 proteind se nachazi v homotetramerickych komplexech in vivo? Existuje
preference pro homotetramerickou nebo heterotetramerickou organizaci CRMP protein(, napfiklad v
nékterych typech neuront? Je zndmo, ve kterém bunécné organele dochazi k tetramerizaci CRMP
proteind?

2. Jak jsou proteiny CRMP2 cileny do axon( a dendritl? Existuje néjaky specificky signal pro transport
CRMP2 do axon( nebo dendriti? Dochazi k lokalni syntéze CRMP2 v axonech nebo dendritech?

3. Mohl byste spekulovat o mozné dulezitosti vasich zjisténi ve vztahu k predpokladané interakci
CRMP2 s NMDA receptory (viz Brustovetsky et al., JBC 2014)?

Predlozend dizertacni prace spliiuje po vécné i formalni strance poZadavky kladené na dizertacni
praci a jednoznacné prokazuje predpoklady autora k samostatné tvorivé védecké praci a k udéleni
titulu Ph.D.
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