Posudek na doktorskou dizertaéni praci Ing. Romana Vozdeka s ndzvem ,, The
metabolism and signaling of hydrogen sulfide: the role of CBS-related proteins
in Caenorhabditis elegans*

Predkladana prace Ing. Romana Vozdeka se zabyva velmi aktualnim tématem funkce
H,S jako signalni molekuly. Cilem préce bylo identifikovat a charakterizovat proteiny
podilejici se na metabolismu HpS u modelového organismu Caenorhabditis elegans,
kde metabolismus sirovodiku dosud popsan nebyl, a zhodnotit potencidl C. elegans
jako modelového organismu pro lidské poruchy metabolismu sirovodiku, Hlavni ¢ast
price je vénovéna detailni charakterizaci strukturnich a biochemickych vlastnosti
jednotlivych enzymi a jejich porovnani s ortology v jinych organismech. Tato ast
piinesla zcela nové poznatky o doménové struktufe a reguladnich mechanismech
enzymu cystathionin  beta-syntdzy, odhalila pfitomnost nové tfdy O-
acetylserin(thiol)lydz a popsala biohemické a strukturni vlastnosti jejich zdstupcd.
V dal§f 4sti se autor vénuje sirovodiku jako signalni molekule a popisuje zapojeni
proteinu CYSL-1 v jejim pienosu. Prace odhalila tlohu CYSL-1 v regulaci chovani
C. elegans v zavislosti na koncentraci kysliku a déle popsala mechanismus pfenosu
H,S signalu v hypoxickém prostiedi. RovnéZ tyto vysledky jsou zcela nové a maji
dilezité implikace i pro patologické stavy u Clovéka. Posledni ¢ast pfedstavuje
souhrnny prehled o Gdincich HyS jako signdlni molekuly s analyzou vyuZiti modelu C.
elegans k jejich studiu.

Vzhledem k tomu, Ze vedkeré predkladané vysledky byly publikovany v kvalitnich
impaktovanych &asopisech (véetnd vysoce impaktovanych), kde prosly nezdvisiou
oponenturou, neméam nejmensich pochyb o jejich kvalité.

Po formalni strince je prace na vysoké urovni, jednd se o soubor Ctyf publikaci
dopln&ny o teoreticky tvod, komentédf k jednotlivym publikacim a zavéretné shrnuti
s nastinem dalgiho sméru vyzkumu. Teoreticky tvod je dostateéné obsdhly a pfitom
Etendfe nezahlti premirou informaci, takZe 1 Elovék neznaly metabolismu sirovodiku
ziskd dostateény zdklad pro pochopeni dalsiho tfextu. Text samotny je psdn
srozumitelnou angli¢tinou s minimem chyb a stylistickych nedostatk(, zarazil m& jen
trochu netradiéni format citaci v textu (pi{jmeni autora veetné inicial). U jednotlivych
publikaci by bylo také vhodné uvést, kiera ¢ast je vlastui praci autora, minimalné tam,
kde to neni uvedeno pfimo v publikaci.

K praci mam né€kolik dopliujicich otdzek:

1) Vpréci charakterizujici CBS-1 je uvedeno, Ze gen F54A3.4 je pravdEpodobné
pseudogen. Toto tvrzeni se opird o fadu indicii. Jednou z nich je i nedetekovatelny
kompletni transkript, nicméné na strankdch Wormbase je mozné dohledat odkaz
s detekei transkriptu pomoci vnittnich primerd (mv_F54A3.e). Zajimalo by mé, zda
existuje n&jaky formdlni ,,checklist“, co musi gen splfiovat (ev. nesplhiovat), aby byl
gen oznacen za pseudogen.

2) V fad® experimentdl s C. elegans mé prekvapilo pouzit{ relativné pracné techniky
RNAi pomoci mikroinjekce. Jaky je fenotyp napt. chs-7 RNAi metodou ,,feeding™?




3) Pro zavedeni spolehlivého modelu nedostatetnosti CBS je zasadni ziskat kmen
mutovany v chs-1. V kapitole 3.3 je zmin&no testovani dostupnych kmenl s missense
mutacemi v chs-I. Jaka je pravdépodobnost, %e n&kterd z téchto mutaci skutedné
funkéng zasdhne CBS-1 protein? Nestalo by za tivahu vytvolit deledni alelu nebo
vyuzit nejnov&jdich postupt (TALEN/CRISPER) k vytvoten] cilenych mutaci, kieré
by gen inaktivovaly, pfipadng kopirovaly mutace nalezené v pacientech?

4) Existuji ndjakd data o H,S signalizaci u dauer larev? Li3f se exprese CBS-like
enzym v tomto stadiu od jedinct v bézném reprodukénim cyklu?

5) Nakolik je odli$nd doménova struktura CBS-1 proteinu a pravdépodobné odlisny
mechanismus jeho regulace prekazkou pro vyuziti C. elegans jako modelu lidské CBS
nedostatednosti? Pro které aspekty lidské patologie tak miZe byt tento model
pfinosny?

Zavér: Predlozend prace dle mého ndzoru piné vyhovuje pozadavkiim na doktorskou
dizertadni praci, p¥ina8 nové a originalni poznatky a doklddd schopnost autora
samostatné védecky badat. Praci Ing. Romana Vozdeka proto doporuéuji k obhajobé
jako podklad pro ud@leni titulu Ph.D. za jménem.
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