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Nézev prace: Charakterizace mechanismii jaderného transportu proteinu
53BP1

Cilem hodnocené prace bylo identifikovat jaderny lokaliza¢ni signal proteinu
53BP1, a to s vyuzitim metod bioinformatiky, fluorescen¢ni mikroskopie a
imunoprecipitace. Dal§im cilem diplomové prace bylo analyzovat vliv
posttransla¢nich modifikaci a zejména fosforylace serinu 1678 na transport
proteinu 53BP1 do jadra.

Préce je ptfehledné Clenéna na predepsané casti. Po podrobném a Gplném
seznamu zkratek, stru¢ném ivodu do problematiky a piehledu cila prace
nasleduje literarni prehled. V literarnim pifehledu autor ¢tenare tvodem
seznamuje s odpoveédi bunék na dvouretézcové zlomy DNA. Nasleduje kapitola
o proteinu 53BP1, zahrnujici llohu tohoto proteinu v odpovédi bun€k na
dvoufetézcové zlomy, a roli 53BP1 pii imunodeficienci a nddorech. Treti
kapitola se zabyvé jadernym transportem a regulaci jaderné¢ho importu. Prehled
je Ctivy a je z n¢j patrné, ze se autor seznamil velmi dikladné s relevantni
literaturou. V kapitole Metody jsou na 20 stranach piehledné a peclivé popsany
pouzivané metody zpiisobem, umoziujicim pouzit uvedenou diplomovou praci
jako manual pro provadéni uvedenych experimentd.

Kapitola Vysledky zacina popisem identifikace jaderného lokaliza¢niho signalu
proteinu 53BP1. Nasleduje analyza vlivu fosforylace serinu 1678 na transport
proteinu 53BP1 do jadra. Posledni ¢ast vysledkil popisuje mozny vliv acetylace
na regulaci jaderného transport proteinu 53BP1.

Diskuse vysledki je velmi zdaftila, svéd¢i o schopnosti autora kriticky
hodnotit nejen vysledky svych experimenti, ale i sou¢asné poznatky ve své
oblasti vyzkumu.

Zavéry ptehledné shrnuji vysledky prace. Autorovi se podafilo ukazat, ze
protein 53BP1 véaze importin B prostfednictvim svych dvou tisekil bohatych na
bazické aminokyseliny (1667-KRK-1669 a 1681-KRGRK-1685). Tyto useky
byly rovnéz nutné pro jeho vstup do jadra. Kratky polypeptid zahrnujici tyto dva
useky véazal importin  a umoznil transport GFP do jadra.

Déle se autorovi podatilo zjistit, Ze mutanta 53BP1-S1678D, ktera mimikuje
fosforylovany serin na pozici 1678, méla vyrazné snizenou schopnost vazat
importin B a byla htife transportovana do jadra. Nicméné zadné zmény v



transportu proteinu 53BP1 do jadra nebyly pozorovany, a tak se zda, ze
fosforylace serinu 1678 cyklin-dependentnimi kinazami nebude vyznamné
regulovat jeho transport. Vysledky piedloZené v této praci do budoucna vyrazné
usnadni pfedpovéd’ vlivil dalSich popsanych posttranslanénich modifikaci a
nadorovych mutaci na transport proteinu 53BP1 do jadra.

Ve své praci autor vyuzil velké mnoZstvi metod molekularni a bunécné
biologie. Prokéazal schopnost provadét komplexni experimenty, kriticky je
hodnotit a vysledky uvadét do SirSich souvislosti. Prace podle mé jednoznacné
splituje pozadavky na diplomovou praci a navrhuji jeji prijeti.

Préce je psdna dobrou angli¢tinou, po formalni strance ji povazuji za velmi
zdafilou a nemam k ni z4dné formalni pfipominky.

Mam nésledujici otazku:

Ke kterému z v Diskusi navrhovanych zdivodnéni diskrepance v chovani mezi
EGFP-53BP1-S1678D and EGFP-53BP1-wt pii vazb¢ importinu B v M fazi se
autor piiklani?
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