Oponentsky posudek na habilitaéni praci Mgr. Libora Krasného, PhD.
»Iranscription: The Pivotal Process of Gene Expression Regulation®

Habilitatni prace Mgr. Libora Krasného, PhD. vychazi zvysledkG jeho
védeckovyzkumné €innosti, kterd je tématicky zaméfena na studium transkripce u bakterii.
Transkripce jako prvni krok genové exprese predstavuje kli€ovy proces pro zajiSténi vSech
Zivotnich procesi a za reakce bunék na jejich prostfedi. Pro objasnéni téchto procest je nutna
znalost regula¢nich mechanismu, které umoziuji transkripci zahdjit a nasledné ovliviiovat jeji
pribéh a intenzitu. Pochopeni principi regulace transkripce mé zasadni vyznam nejen
z hlediska zakladniho vyzkumu, ale je téz predpokladem pro cilené ovliviiovani exprese geni
s Sirokym aplika¢nim potencidlem. Oblast vyzkumu, jiz se dr. Krasny dlouhodobé a
systematicky vénuje proto bezesporu patii v rdmci oboru Genetika, molekularni biologie a
virologie k vysoce aktudlnim.

Habilitacni prace vychazi z 27 vybranych publikaci autora, které vysly prevazné
v uplynulych deseti letech. Prace je rozdélena podle tématickych oblasti do 5-ti kapitol,
v jejichZ tivodnich ¢astech je pro danou oblast kratce shrnut soucasny stav poznatkil a z n¢ho
vychazejici dosud nezodpovézené otazky, na jejichz feSeni se autor zaméfil. Dosazené
vysledky doklada svymi vybranymi publikacemi, v nichz dané téma feSil a které na tyto
otazky piinesly odpovédi.

Prvni kapitola je vénovana modifikacim bazi DNA a jejich vlivu na expresi gent. Autor
prokazal, ze modifikace bazi vCetné téch pfirozenych (SmC a SmU) hraji dalezitou roli
v regulaci genové exprese prostiednictvim inhibice nebo stimulace transkripce.

Druha kapitola je zaméfena na studium substrati tykajicich se iniciace transkripce na
modelu regulace rRNA promotorti u B subtilis. Bylo potvrzeno, Ze na regulaci transkripce
maji vliv nukleotidové sekvence promotoru a iniciace transkripce pak zasadné ovliviuje
inicidtorovy nukleotid iNTP (+1). Jednd se o novy zpisob kontroly syntézy ribozomu
zprostiedkovany regulaci promotort gend pro rRNA.

Treti kapitola je zameéfena na interakce RNAP se specifickym typem RNA (sRNA - 65
RNA). Tento typ RNA byl nejdiive vyhledan ptistupem in silico v genomech, a nasledné byla
potvrzena jeji interakce s jadrem RNAP ovlivilyjici rychlost transkripce v riznych fazich
rastu bunek.

Ctvrta kapitola, kterd je nejobsazn&ji, se tyka interakci RNAP s proteinovymi partnery
(pfedstavujicimi tzv. interaktom), které plni zdsadni funkce pfi regulaci transkripce. Detailné
byly prostudovany interakce faktorti (vésmes podjednotek RNAP) s DNA, RNA a RNAP
v jednotlivych fazich transkripce. Toto studium bylo provedeno u nékolika bakteridlnich
druhit a vyzadovalo stanovit strukturu zucastnénych proteint, mista jejich vazby na
interagujici partnery a na zékladé téchto informaci uréit jejich funkci. Analyzy byly
provedeny v Uzké spolupraci s odborniky na strukturni biologii a pfinesly mnoho ptivodnich a
zcela novych poznatku.

Posledni tématicky okruh vychdzi z pozadavku na vyvoj novych antibakteridlnich latek,
kde z&sadnim krokem je nalezeni vhodnych cilii pro jejich pisobeni. Jako perspektivni se jevi
inhibitory bakterialni RNAP. Podatilo se identifikovat nové chemické slouceniny s témito
vlastnostmi — lipofosfonoxiny - G¢inné vici grampozitivnim i gramnegativnim bakteriim a



objasnit mechanismus jejich G¢inku. Dosazené vysledky jsou zdkladem a predpokladem pro
ptipravu novych typt antibiotik a lze ocekévat jejich praktické uplatnéni.

V zavérecné Casti prace autor nastiiiuje dal$i oblasti vyzkumu, na které je tfeba se
zaméfit pro detailni objasnéni fungovéni transkripéniho aparatu. Jednim z aktualnich témat
jsou procesy zahmujici komunikaci mezi buitkami, tedy oblast, kterd je z hlediska regulace
genové exprese u bakterii dosud mélo probadand. Dosazené vysledky kromé jejich vyznamu
pro poznani procesu transkripce maji velmi Siroké perspektivni uplatnéni v fade
biotechnologickych a medicinskych aplikaci, kde je tfeba kontrolovat expresi konkrétnich
genil.

Z ptehledu publikaci je ziejmé, Ze dr. Krasny dosahuje v dané oblasti vyzkumu
dlouhodobé prioritnich vysledki, které znaénou meérou ptispély k objasnéni regulaénich
mechanismil transkripce jako jednoho ze zdkladnich Zivotnich procesii. O aktudlnosti a
vyznamu prace dr. Krasného svéd¢i fakt, Zze publikované prace vysly v naprosté vétSing
ptipadi ve Spickovych odbornych €asopisech. Jeho zésadni pfinos na jejich zpracovani odrazi
skute¢nost, ze téméf na polovin€ znich je bud’ prvnim nebo korespondujicim autorem.
Z ptiloZzenych publikaci je ziejmé, Ze dosazeni vysledkli vyzadovalo zvladnuti a aplikaci
Siroké skaly nejen mikrobiologickych a molekularné genetickych metod, ale téz U¢innou
spolupraci dr. Krasného stymy prednich naSich i zahrani¢nich odborniki z dalSich
ptirodovédnych disciplin. Tyto spoluprace svéd¢i o schopnosti autora koncipovat svij
vyzkum mezioborové, coz je nezbytnym piedpokladem pro dosazeni kvalitativné novych a
prioritnich vysledki.

K formalnimu zpracovéani prace nemam zadné negativni ptipominky. Prace je sepsdna
bezchybné v anglickém jazyce, je piehledné€ uspofadéna, s jasnym vymezenim problematiky
v dil¢ich tématickych okruzich a s vystiznym shrnutim vlastnich vysledku. Jelikoz se jedné o
préci habilitacni, rad bych vyzdvihl i jeji vysokou pedagogicko-didaktickou urover.

Pti obhajobé habilitani prace by bylo vhodné uvést nékteré z konkrétnich moznosti
praktického uplatnéni dosazenych vysledku.

ZAVER

Celkové mohu konstatovat, ze vysledky shrnuté v habilita¢ni praci jsou puvodni a
dokladaji koncepéné vedeny vyzkum dr. Krasného v oblasti transkripce u bakterii. Habilitant
vyraznou mérou prispél k objasnéni faktorli ovliviiujicich procesy transkripce a dosahl v této
oblasti fady puvodnich a cennych vysledkd. Skute¢nost, Ze vysledky jeho prace byly
zvefejnény v piednich mezinarodnich ¢asopisech svédéi o jejich vysoké védecké hodnoté a
tim jednoznaéné€ prokazuji védeckou erudici autora v oboru Genetika, molekulérni biologie a
virologie. Doporucuji proto, aby predloZena préace byla piijata jako prace habilitaéni.
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