Posudek oponenta diplomové prace
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Nazev prace: Uloha fosfatidylinositol-4-fosfét 5-kinazy PPK-1 v regulaci signdlni dréhy proteinu
Wnt u Caenorhabditis elegans

A. Bodové hodnoceni jednotlivych aspektd prace (oznacte pravé jednu z moznosti)

1. Rozsah DP a jeji élenéni

X A-pfiméfené, odpovidaji charakteru DP a vyznamu jednotlivych &asti
B - nevyrovnané, ¢lenéni neni logické n. rozsah jednotlivych Casti nekoresponduje s jejrich vyznamem
C - uspokojivé, rozsah nékterych &asti nedostatuje

N - nedostatecné

2. Odborna spravnost

X A-vyborn4, bez zavainéjsich pfipominek

| B - velmi dobra, s oj_edinéIVmi drobnymi zévadami (nejasnost vykladu, chyby ve vzorcich nebo chemickych
| nazvech, nedokonaly popis metod nebo vysledk)

‘C - uspokojiva, s cetnéjsimi drobnymi zavadami

‘N - nevyhovujici, s hrubymi chybami
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3. Uvedeni poutzitych literarnich a j. zdroji

X | A-bez pfipominek, viechny pfevzaté udaje s citaci zdroje, celkovy pocet citaci odpovida charakteru prédce .
B - uspokojivé, s obéasnymi neobratnostmi zejm. v umisténi odkaz(, nebo s celkové niziim poctem citaci

C - s vainéjsimi zdvadami, napf. prevazuji "nestandardni” odkazy na ucebnice, prednasky, webové stranky,
nebo se ojedinéle vyskytuje opominuti odkazu na zdroj prevzatych dat

N - nevyhovujici, velmi malo citaci, ev. rysy plagiatu (¢asté opomijeni odkazu na zdroj pfevzatych dat,
popr. opsani velkych éasti textu)

4. Jazyk prace

X | A-vyborny, prace je napsana ¢tivé a srozumitelné, bez zévaznéjsich gramatickych n. pravopisnych chyb

B - velmi dobry, ojedinélé stylistické neobratnosti, gramatické n. pravopisné chyby

C - upokojivy, cetnéjsi slohové neobratnosti, gramatické n. pravopisné chyby, ojedinéle se vyskytuji
obtizné srozumitelné n. nejednoznaéné formulace

N - nevyhovuijici, s éetnymi hrubymi chybami

5. Formalni a graficka uroven prace

X A-vybornd, bez preklept a chyb ve formatovani

B - velmi dobrd, ojedinélé chyby formatu citaci, pfeklepy, chybé&jici zkratky apod.

-C - uspokojiva, s ojedinélymi vé;céimi (napF. vynechani stranky) nebo éetnéjsimi drobnymi chybami

‘ N - nevyhovujici, s €etnymi hrubymi chybami
KomentaF k bodim 1. aZ 5. :

Bod 1 Rozsah DP a jeji ¢lenéni

Rozsah prace odpovida nejvy3sim narokdm na diplomovou praci.

Bod 2 Odbornd spravnost
Odborné, technicky a metodicky ma prace vynikajici troveri. Z Q :



Bod 3 Uvedeni pouzitych literarnich a j. zdroja

Uvedene literarni zdroje jsou vybrany velmi spravné s dirazem na pouziti primarnich zdroju. Prace ma v
tomto ohledu mimoradné dobrou Uroven.

Bod 4 Jazyk prace. Prace je psana velmi dobrou ¢estinou a jeji prevazné ¢asti jsou vynikajici z jazykoveho
hlediska.

Otazkou osobni preference, nikoliv jazykové spravnosti, je pouZiti frazi (mysleno lingvisticky) typu:

... héco se udelalo ...

... organismy C. elegans se prenesly ...

Adjektivum anterior je na minimalné dvou mistech pouZito jako substantivum (“... Wnt mutovany, tak

PVM migruje smérem k anterioru misto posteriornim smérem, coz se oznacuje jako fenotyp
QL.”

MUze jit o0 osobni prefenci oponenta, nicméné prisné vzato jsou pouZité obraty jazykové nespravne.

Bod 5 Formalni a graficka uroven prace

Formalné a graficky ma prace vynikajici uroven.

Celkové hodnoceni

Prace ma vynikajici roven a spinuje nejprisnéjsi pozadavky kladené pro uspesnou obhajobu diplomové
prace.

Prace ma dalsi kvality, ktere ji adi mezi velmi vyznamné primarni védecké zdroje. Metodiky jsou na
svétové vynikajici urovni a jsou velmi dobfe a jasne popsany.

védecka ¢ast prace ma vynikajici aroven.
Vysledky jsou popsany velmi dobfe a jsou velmi spravne interpretovany.

Vyzkumnd prace si klade za cil pochopit zapojeni ppk-1 (fosfatidylinositol-4-fosfat 5-kinazy, PIP5K) v
modelovém organismu C. elegans. To s€ autori pokusili zjistit:
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1. snizenim funkce PPK-1 za pouZiti RNA interference v organismech s normdlni a &steéna
inhibovanou regulaci Wnt,

2. experimentdlné navozenou nadprodukci PPK-1,

3. zvySenou degradaci PPK-1 v bufikach produkujicich Wnt signal a v buiikdch pfijimajicich Wnt
signal, kterou se pokusili navodit Fizenym zplsobem ve specifickych burikdch pomoci oznaceni PPK-
1 degronem (za vyufZiti specifické rekombinace metodou CRISP/Cas9).

Ve dvou smérech interpretuji autofi vysledky jako negativni.

Prvni je skutecnost, Ze prokdzana nedmérna exprese PPK-1 nevedla k o¢ekavanému efektu v
modulaci prenosu Wnt signalu.

Druhou je pak neuspéch pokus( o vytvoreni linie s editovanym ppk-1.

Oba dva popisované vysledky vsak maji pravdépodobné biologicky vyznamné pficiny a
nepredstavuji jen technické nedostatky pouzité metody.

Diskuse diplomové prace je spravné zacilena a je velmi dobie napséna.

U adaptorového komplexu AP2 (Adaptor related protein complex 2) by asi bylo vhodné pfesné

nomenklaturni oznaceni, aby nedo3lo k zéméné s transkripénim faktorem AP-2 (TFAP2A (AP-2, AP2TF,
TFAP2).

Vyjime&né by bylo moZné navrhnout opravu nékterych jazykovych obratil (napfiklad “Nicméné
fluorescenci MIG-5 jsme 3patné detekovali jiZ v negativni kontrole, proto usuzujeme, Ze je
degradace u€inna.).

Celkové jde o praci vynikajici kvality.
Otézky k diskusi obhajoby diplomové prace:

1. Mohla by autorka diskutovat biologické diivody, které by mohly byt funkénim diivodem
dosavadniho neuspéchu experimentt zaméfenych na editaci ppk-1 v oblasti kédujici pro C-
terminalni Usek proteinu PPK-1? Jaka je evoluéni zachovalost C-terminalni oblasti PPK-1?

Miize vioZeni degronu v této oblasti ovlivnit funkci PPK-17?

Miize se projevit efekt transientni nulové mutace, ktera nastavd b&éhem editace genu metodou
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2. Jaké moiznosti Upravy experimentalniho pfistupu by autorka navrhovala za Géelem pfekonani
mozného chybéni funkéni PPK-1 v embryonalnich burikéch b&éhem rekombinace zévislé na CRISPR-
Cas9 a pfipadného sterického efektu degronu na protein PPK-1?

V Praze 9. zafi 2021 Aol . I 7 i_.,

MUDr. Zdenék Kostrouch, CSc.




