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Dizerta¢ni prace Mgr. Mateje Gazdaricy nazvana ,Uloha proteinu SGIP1 v fizeni Kanabinoidniho receptoru 1*
je zaloZena na dvou ptlivodnich ¢lancich in extenso, které byly publikovany v renomovanych Casopisech
Joornal of Neurochemistry a Gene.

Prace bez priloh obsahuje 70 stran textu a 184 citaci. Na prvnich 29 stranach autor uvadi Ctenare do
problematiky SGIP1 (Src homology 3-domain growth factor receptor-bound 2-like (endophilin) interacting
protein 1) proteinu. Velice zdatily Gvod prace je srozumitelné clenén a doplnén vhodnymi a nazornymi
ilustracemi. Zacina obecné bunécnou signalizaci a postupuje pres receptory sprazené s G-proteiny, jejich
aktivaci a signalizaci po regulaci fosforylaci desenzitizaci. Nasleduji specifika fungovani kanabinoidniho
systému a kon¢i strukturou a tlohou SGIP1 proteinu. Samotna prace se zaméruje na ovlivnéni kinetiky a
interakci CBR1 v GRK3 signalozomu a ulohy sestfihovych variant SGIP1 vinternalizaci CBR1. Pracovni
hypotézy jsou srozumitelné a jednoznacné formulované a cile jasné vytycené. Metody jsou peclivé popsané a
zahrnuji celou paletu technik od molekularné genetickych a biochemickych postupli az po fluorescenéni
mikroskopii (TR-FRET) pro méfeni internalizace. Autor v metodach (3.16.) zmiiuje i chov mysi v Ustavu
molekularni genetiky, ackoliv prace zadné vlastni méfeni in vivo nezminuje. Autor prezentuje tctyhodné
mnozstvi kvalitnich vysledkt. V diskusi jsou vysledky srozumitelné zasazeny do kontextu soucasného
poznani a peclivé rozebrany coz ukazuje na to, Ze se autor v dané problematice dobte orientuje.

K anglicky psané praci mam jen nepodstatné jazykové a stylistické vyhrady: Prace obsahuje gramatické
chyby ve shodé podmétu s prisudkem, v mluvnickém cisle, pro Slovany typické chyby v pouzivani Clend,
pieklepy. Na fadé mist by bylo vhodnéjsi uvést jiné kvantifikatory nez ,significant”.

Na autora bych mél jen par dotazi jdoucich zcela za jeji ramec:

1. Autor v uvodu vénuje znacnou pozornost smérované (biased) signalizaci. Pokousel se autor
vyhodnotit své vysledky i z pohledu ,biasu“? Méreni G-proteinové (IP1) a B-arestinové (recruitment)
drahy k tomu ptimo vybizi.

2. Autor na nékolika mistech piSe, Ze SGIP1 (nebo Sifeji modulace interakci v CBR1 GRK3

signalozomech) mitize predstavovat terapeuticky cil. Mohl by autor dat néjaky byt spekulativni
priklad?

Vzhledem ktomu, Ze publikované vysledky jasné dokazuji vysokou védeckou kvalitu prace a literarni
piehled ukazuje, Ze autor se v problematice skvéle orientuje, prokazuje védecké mysleni a zaroven se dokaze
srozumitelné vyjadiovat, doporucuji predkladanou praci k obhajobé titulu PhD.
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