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»Analysis of casein kinase y function in model organism Caenorhabditis
elegans*.

Ve své diplomové praci se Daniela Havova zabyvala analyzou funkce
kasein kindzy 1 gamma v modelovém organismu C. elegans (CSNK-1), s cilem
zjistit, jestli tato kinaza hraje ulohu v kanonické Wnt/B-katenin signalni draze a
piipadné v jaké ¢asti této signalni drahy. Pro Wnt signalizaci u savcl je dulezita
fosforylace koreceptoru LRP5/6 kinazou CK1y. Homolog koreceptoru LRP5/6 se
vS8ak v genomu C. elegans nenachazi, proto celou motivaci této prace bylo zjistit,
zda CSNK-1 i pres chybéjici koreceptor hraje alohu ve Whnt signalizaci.

Daniela Havova vyuzila zavedeny systém genetickych anayz v C. elegans
pro sledovani aktivity Wnt drahy. Nejprve se zaméfila na snizeni exprese kinazy
CSNK-1 pomoci metody RNA interference u nékolika mutantnich linii hlistic a
sledovala migraci QL neuroblastu. Nasledné se zaméfila na vliv overexprese
CSNK-1 pod dvéma raznymi promotory asociovanymi s kanonickou Wnt signaini
drahou: egl-17 a egl-20 exprimované v bunkach rozliCnych €asti a stadii hlistice
(vulva, rectum, L1 a L4 stadium). V dalSich experimentech Daniela Havova
sledovala zda CSNK-1 ovliviiuje QL polarizaci neuroblastii a v neposledni fadé
pak optimalizovala podminky pro auxin indukovatelnou degradaci. Vysledky této
zevrubné charakterizace nevedly k jednoznaénym vysledkiim, nicméné budou
prospésné pro nasledné pokusy zabyvajici se pfesnou a tkanové specificou
regulaci exprese CSNK-1.

Predkladana diplomova prace ukazuje, Ze autorka ziskala fadu
originalnich poznatk( a velmi dobre zvladla celou plejadu technik prace s hlistici
C. elegans: pripravu stabilnich linii pod dvéma riznymi promotory, metodu RNA
interference, pfipravu plasmidii pro overexpresi CSNK-1 pomoci Gibsonova
klébnovani, migracni experimenty QL neuroblastu, auxinem indukovatelnou
degradaci a kone¢né i techniky optické mikroskopie pro visualizaci hlistic
(mikroskopie diferencialniho interferenéniho kontrastu a fluorescenéni
mikroskopie).
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Prace ma standardni ¢lenéni (literarni Gvod, cile, materal a metody,
vysledky, diskuze), je napsana piehledné, peclivé a vysledky jsou nazorne
prezentovany. Diskuse ziskanych vysledkl je podrobna ke kazdému dil€imu cili.
Citace pouzité literatury je také adekvatni, prace obsahuje vice nez 100 citaci.
Urovenn angli¢tiny je dle mého nazoru dobra, obgas se vyskytuji drobné
neobratnosti. K formalni podobé anglicky psané prace mam jedinou pfipominku,
kterou je absence struéného a jasného zavéru, ktery by v bodech shrnoval
vytycené cile. V seznamu zkratek je chybné uvedena zkratka pro LIN-44 jako C.
elegans homologu lidského LRP5/6.

K predkladané diplomové praci mam jen nékolik drobnych otazek do diskuse:

1. Muzete objasnit funkci pé&ti WNT ligandl C. elegans cwn-1, cwn-2, lin-44,
egl-20 a mom-2 v ramci WNT signalizace?

2. Jakym zplUsobem je spousténa Wnt signalizace u C. elegans pomoci
Frizzled receptord MIG-1, LIN-17 a MOM-57?

3. Pomoci metody RNA. jste dostala nejednoznacné vysledky. U obrazku 7,
str. 30 uvadite, Ze vS§echny mutantni kmeny maji signifikantni vliv na QL
fenotyp. Mlizete prosim komentovat vysledek pro mutantni kmeny mtm-9,
a mtm-6 které se zdaji byt méné vyznamné nezli pro vps-297?

4. V navaznosti na diskuzi k AlID systému na str. 42 predstavte jiny zpUsob,
jak ovéfit plsobeni csnk-1 ve Wnt piijimaci burice?

5. Da se z Vasi prace usoudit, jakou ma Glohu CSNK-1 ve Wnt signalizaci u
C. elegans? Je napriiklad znamo, jestli fosforyluje né&jakou jinou
komponentu Wnt signalni drahy?

Zavérem konstatuji, Ze Daniela Havova ve své diplomové praci spinila vSechny
vytéené cile a demonstrovala schopnost samostatné védecké cinnosti.
PredloZzena diplomova prace splfuje véechny pozadavky kladené na diplomovou
praci a pIné ji doporuéuiji pfijmout k obhajobé a hodnotit znamkou chvalitebné.
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