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Cilem predkladané diplomové prace byla identifikace a nasledna charakterizace
novych transmembranovych adaptorovych proteind dileZitych pro imunitni
odpovéd’. Hiavni plivab této prace spociva v dosud bohuzel stile pomérné
vzacné kombinaci pristupl bioinformatickych a experimentélnich.

V prvif ¢asti se Pavel Pitule pokusil za pomoci programi (které sam
napsal) a relaéni databaze MySQL zautomatizovat postup na vyhledavani
transmembranovych adapterovych proteinu v lidském proteomu. Kandidatni
proteiny, objevené za pomoci nastroji popsanych v prvni ¢asti, pak dale
charakterizoval — zajimal se predevSim o jejich lokalizaci a tkdnovou specificitu
exprese. Takto ziskané experimentalni vysledky pak opét pouZil pro dalsi
optimalizaci bioinformatickych ndstrojl a zpresnéni svych modeld. A to
nékolikrat a tato iterace miiZe pokraCovat i naddle. Jde tedy o krasny priklad
symbiozy vytvareni modelu (bioinformaticka €ast) a jeho ovéfovani
(experimentalni cast). Tato kombinace vSak samoziejmée klade velké néroky na
studenta, ktery se pokoudi o obé. Pavel Pitule se této tlohy zhostil, dle mého
nazoru, rozhodné se cti.

Price samotnd je prehledné ¢lenéna na pfedepsané Casti. Po velmi
podrobném a Gplném seznamu zkratek nasleduje teoreticky uivod. V teoretickém
uvodu autor predstavuje koncept adaptorovych proteini a linearnich motivi .
Déle nas seznamuje s jejich ¢lenénim a jejich roli v regulaci butiécnych procesu.

Teoreticky Gvod je také velmi dobrym a sou€asnym piehledem o
dostupnych databézich a nastrojich na analyzu kratkych hnearnich motivi a
nastrojich na predikel transmembranovych helixu.

Poté nasleduje velmi peclivé zpracovand kapitola metody. Podrobnéji
jsem se vSak vénoval jen bioinformatickym metodam, nebot’ experimentalni ¢ést
metod si netroufam sam posuzovat. Programy, které napsal netrhaji rekordy
v délce, naopak prekvapuji tim, jak mnoho uZiteéného lze udélat s nékolika
radky skriptu.

V kapitole Vysledky se Pavel pokusil podrobné popsat postup své prace.
Ukazuje v ni velmi pékné& 1 nékteré slepé ulicky a dobie demonstruje uz
zminovany iterativni charakter jeho prace, ktery velmi ocentuji. Osobng& jsem



viak mél problém ve vysledcich oddélit ve své podstatd metodické vysledky
(nové programy, postupy) od vysledki biologickych (kandidatni adaptorové
proteiny). Libi se mi naopak pokus o integraci co nejvétsiho mnoZstvi dat.

Diskuze a zavér adekvatné shrnuji predlozené vysledky.

Jazykova uroven v celém textu je velmi vysoka, autor se velmi p8kné
vyhyba zbyte¢nému uZivani anglicismu a také jeho obrazova dokumentace je na
velmi vysoké Grovni.

Ve své praci aufor obsdhl skutecné Siroké spektrum metod — od psani
programu jazykem Perl, pfes komunikaci s databézi aZ po gPCR na populacich
imunitnich bunék z mysi sleziny. Jeho diplomova préace je dle mého nazoru
vyjimecna pfedevsim nelehkou kombinaci bioinformatiky a experimentil. Prace
podle mé jednoznacné spliiuje pozadavky na diplomovou praci a navrhuji
jejl pFrijeti.

K praci mém nasledujici pfipominky:

V praci se vyskytuji ob&as preklepy, ale vzhledem k délce textu jsou v mife vice
nez unosné. Autor neni vzdy konzistentni v neékterych formalnich aspektech
prace. Napt. mezery pied pomlckami se objevuji respektive neobjevuiji ve vech
moznych kombinacich.

Prace s literarnimi zdroji je v této pract velmi dobra, ale ani tady se autor
nevyhnul drobnym lapsim a navic m¢l velkou smuilu, Ze mé zaujal zrovna
¢lanek, ktery ma v seznamu literatury netiplnou citaci {citace 33). Citace 31 a 32
odkazuji, dle mého skromného usudku, na tplné stejnou publikaci, akorat citace
32 opét postrada rok publikace.

Postradal jsem citaci na str. 57, kde autor zmitiuje, Ze na zakladé literarnich
udajti vybral dalsi motivy.

Str. 22 — treti podminka nepopisuje vlastnost motivu (jak deklarujete), ale jde o
podminku hledani motivu.

Déale mam velmi mnoho otdzek:

1) V avodu pisete, Ze Cl doména vaze estery forbolu. MliZete nam rici
k ¢emu estery forbolu slouZi a zda jsou viibec pfirozenou soucasti bunek?

2) Jak vypada ITAM motiv?

3) Jsou si navzdjem TRAP 2. tfidy sekvenctné podobné?

4) Jak Casto vznikaji znaky na molekularni Orovni konvergentni evoluci, ak
piSete? Miizete uvést priklad?

5) Souvisejici otazka — pro¢ jsou linedmi motivy nachylné k zaniku bodovou
mutaci, kdyZ pisete, Ze nejsou piili§ konzervovane?

6) Chtél bych se zeptat, co pfesné je téch vice nez 70000 ,,proteini z
Ensembl, které jste pouzili pro vyhledavani. Posledni verze Ensembl mi
totiz ukazuje jen néco pres 22000 proteiny-kodujicich genl a obdobné
proteinova databaze Uniprot, kterd deklaruje, Ze popsala kompletni lidsky



proteom, obsahuje dokonce o 2000 proteind méné. Jde i o sestiihové
varianty proteini?

7) Nemate predstavu, jak ¢asto chybi mys$i ortolog lidského genu nebo
naopak jako v piipadé VaSeho kandidatniho genu Clorf186?

&) Mate vysvétleni pro nizké skore nékterych zndmych TRAP ve Vasem
hodnoceni? Zkouseli jste optirnalizovat paramety tak, aby vyskodily vy§?
Jak podobné jsou si inedrni motivy znamych TRAP II. tfidy?

9) Zaujala mé 1 Vase snaha udéfat systém robustnéjdi pfidanim vice ortologu.
Jak rozvinuty imunitni systém lze olekavat u Ceanorhabditis ¢i
Drosophily? Meli by tyto organismy mit TRAP II. tfidy.

10) Jak ramcoveé funguje mdSsum, které pouZivate na srovnavani
proteinovych sekvenci?
11) Neuvazujete o ovéfovani predikei u kandidatnich gent napf.

nékolika algoritmy pro predikci transmembréanovych helixi, abyste Sefrili
experimentalni sily?

Mam i dali otazky, ale t€mi uZ nebudu zdrzovat na obhajob¢.
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