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Oponentsky posudek disertaéni prace
Mgr. MUDr. Davida Kostroucha

The role of evolutionarily conserved proteins BIR-1/Survivin and SKP-1 in the

regulation of gene expression”

Predlozena disertacni prace se zabyva aktualnim tématem soudasné biologie, poznanim regulace
genové exprese na urovni transkripce a funkci nuklearnich receptoril (transkripénich faktori).
V poslednich letech dochazi k rychlému ristu poznatkii ukazujicich na to, ze funkce transkripénich
faktori je ovlivnéna signalnimi kaskadami, dalsimi transkripénimi faktory a jejich bunéinou
lokalizaci. Predlozena disertaéni préce se zabyva tilohou proteini SKP-1 a BIR-1/survivin, které jsou
funkéné spojeny s jadernym receptorem NHR-23, v regulaci genové exprese na modelovém
organismu Caenorhabditis elegans. Zv1a$tni pozornost je vénovana identifikaci novych interakénich
partneri k témto proteinim. SKP-1 je transkripéni kofaktor, ktery interaguje sfadou jadernych
receptort, BIR-1 je homolog survivinu, jenz predstavuje anti-apoptoticky protein a ma dileZitou roli
v mitéze. Disertatni prace byla vypracovana v Laboratofi molekularni patologie, Ustavu bunééné a
biologie a patologie 1. Lékaiské fakulty UK. Toto pracovisté ma dlouholeté zkuSenosti pfi analyze
Jadernych receptorii u C. elegans a doséhlo fady prioritnich vysledkd.

Disertaéni prace je napsana in extenso v anglickém Jjazyce a ma &lenéni typické pro védecké
publikace: Abstract, Introduction, Material and Methods, Results, Discussion, Conclusions,
References, Supplementary Material. V Gvodni &asti Jsou prehledné uvedeny predeviim soudasné
poznatky o organizaci a regulaci chromatinu, transkripénich faktorech, nuklearnich receptorech,
regulaci genové exprese a proteinech SKP-1 a BIR-1. Cile prace stanovené v kapitole ,.3.1. Thesis
statements and synopsis: goals and hypothesis®, byly spInény. V piehledu literatury je uvedeno 258

citaci. Obsahlou Gast tvofi dizertaéni pace tvori pfilohy (34 stran). Podle mého nazoru jsou
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1. Prikaz novych interaktori proteinii SKP-1 a BIR-1. Byly identifikovany jak cytoskeletalni a
ribozomalni proteiny, tak i proteiny které reguluji transkripci a translaci.

2. Zvysena exprese BIR-1 vede ke zmé&ndm na trovni proteomu.

3. Prikaz ucasti proteinii SKP-1 a BIR-1 v signalni draze pfi ribozomalnim stresu.

4. Vysloveni hypotézy, ze SKP-1 a BIR-1 jsou souasti sité, kterd propojuje stav proteomu

s genovou expresi. SKP-1 a BIR-1 by tak mohly predstavovat senzory proteomu.
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Prace je napsana dobrou angli¢tinou s minimem preklepi. Uvodni &4st by Slo publikovat
samostatné formou pehledného ¢lanku. K feseni vytéenych akoli byly pouzity adekvatni metody.
Ocetluji uZzite¢ny prehled zkratek. Po formalni strance mam drobné poznamky. Bylo by dobré uvést
Jaky byl podil autora na vysledcich uvedenych v predlozené disertaéni praci. Neni uveden piivod
protilatky proti myosinu a neni jasné pro¢ byla k jeho fluorescenéni detekei pouzita jak anti-krali&i tak
i anti-mysi protilatka (str. 51). UObr. 4 a Obr. 6 nejsou méfitka, Obr. 4E je rozostien. V &asti
literatura by citace mohly mit jednotnou formu; n&které maji DOI (Digital Object Identifier), u néktery
neni uveden. Supplementary figures S1-S8 mély byt vytiStény barevné. Zavérecna kapitola ,,7.
Conclusions™ je podle mne pfili§ stru¢na.

Protoze vysledky disertacni prace byly astedn& publikovany v J. Proteomics a publikace prosla
narotnym recenznim fizenim, coZ je zarukou jeji kvality, nemam konkrétni dotazy k publikovanym

vysledkiim, ale predkladam nékolik podnétii k obecné diskusi.

I. Jakym zpiisobem byla ovéfena uroven deplece proteini po RNAi? Jaké byly kontroly k
vylou¢ni “off-taget™ efekti? Bylo by mozné provést rescue experimenty?

2. Kratkodoba exprese BIR-1 v nedélicich se buiikiach vedla ke zvySené expresi proteind
mikrofilament a stfednich filament. Pozorovali jste né&jaké zmény na urovni mikrotubularnich
proteinii (a-tubuliny, y-tubulin, proteiny asociované s mikrotubuly) ?

3. Vsaveich buiikach survivin reguluje v pribéhu bun&&ného cyklu dynamiku mikrotubuli a
jejich nukleaci. Co je v sou¢asné dob& zndmo o regulaci mikrotubuli pomoci BIR-1 u C. elegans?
4. Survivin mé podstané zvySenou expresi v nadorovych buiikach. Vzhledem k tvorbé

proteinovych komplexi obsahujici jak BIR-1 tak i SKP-1, jaka je predstava autora o roli proteinu
SKP-1/SKIP pfi karcinogenezi?

Zavér: Autor prokazal dobry piehled odborné literatury, aplikovala pfi svém studiu spektrum
molekularné biologickych, biochemickych, proteomickych i cytochemickych technik a ziskal dilezité
prioritni poznatky v oblasti regulace genové exprese u C. elegans. MUDr. David Kostrouch je prvnim
autorem v praci publikované v renomovaném ¢asopise a prokazal tak tvir¢i schopnosti a ma
predpoklady k samostatné védecké praci. Praci doporucuji k obhajobé a pfi splnéni dalsich podminek

doktorandského studia a usp&sné obhajobé navrhuji udéleni titulu PhD za jménem,

V Praze 22.10.2016 doc. RNDr, Pavel Draber, CSec.



