Oponentsky posudek na doktorskou disertaéni praci Mgr. Petra Solce

“Cell signalling pathways controlling meiotic maturation of mammalian oocytes”

Disertaéni prace Mgr. Petra Solce se zabyva jednou z intenzivné studovanych oblasti meiotického
zrani sav¢ich oocytli — pochopeni ulohy regulacnich kindz a fosfataz v tomto procesu. V praci je
pozornost vénovana zejména fosfataizam CDC25A, CDC25B a kinazam PKB/AKT a Aurora A.
Funkce téchto proteini u somatickych bunék pfi regulaci bunééného cyklu na trovni aktivace cyklin-
dependentni kinazy (CDK1) a tvorby mitotického vietenka jsou celkem dobfe charakterizovany.
Naproti tomu mnohem méné se vi o distribuci a tloze téchto proteint pii zrani oocytl. V praci jsou
vyuzity metody molekularni biologie, biochemie, imunochemie a mikroskopické techniky, které¢ jsou
velmi dobfe zvladnuty na skolicim pracovisti.

Disertaéni prace Vv anglickém jazyce se sklada se z obecného uvodu, cili prace a z diskuze
k ziskanym vysledkim. Material a metody nejsou uvedeny, ale jsou popsany v piiloZzenych
publikacich. Vysledky ptedkladané prace byly publikovany ve 4 impaktovanych casopisech a Mgr.
Solc je 1x prvnim autorem. V tvodni &asti je uveden piehled jednotlivych stadii vyvoje savéich oocytt
spolu s odpovidajicimi regulaénimi mechanismy. Diskuse K ziskanym vysledkim je logicky ¢lenéna.

wervr

predlozené prace nasledujici:

1. Prikaz diferencialni distribuce fosfataz CDC25A a CDC25B v prub&hu zrani ocytl a klicové
ulohy CDC25A vtomto procesu. Dulezitym nalezem je rovnéz nutnost degradace CDC25A pii
prechodu z metafaze I do metafaze II. Tato studia ukazala, Ze chovani CDC25A v prubéhu meiozy a
mitozy bude ziejme odlisné.

2. Serin/threonin protein kinaza Aurora A, ktera je lokalizovana v acentriolarnich organizac¢nich
centrech mikrotubuld (MTOCS), je nezbytna pro tvorbu funkéniho meiotického vieténka. Jeji aktivace
neni zavisla na signalnich drahach vyuzivajicich PI3K, PKB nebo CDK1.

3. Nalez odlisné role serin/threonin protein kinazy PKB/Akt pti zrani mySich a prasecich oocytu.
U mysich oocyti je fosforylace na Thr 308 dilezita pro rozpad jaderné membrany (GVBD), u

prasecich oocytil pro stavbu déliciho vieténka v metafazi .

Prace je sepsana peclivé s minimem pieklepti. Po formalni strance mam jen drobné poznamky. Je
trochu piekvapivé zafadit seznamu publikaci a zavéra do kapitoly nazvané ,,Hlavni cile a jejich
spojeni s publikovanymi ¢lanky*. Obvyklejsi je uvedeni zavéra po diskuzi k dosazenym vysledktim.

Vhodnéjsi by také bylo dat Gplny seznam pouzitych zkratek na zacatek disertace. V textu chybi odkaz



na Obr. 1. Pofadi autord u publikace v Reproduction (str. 29) je odli$né od ,,proofs* uvedenych
v ptiloze. Autoreferat v anglickém jazyce je neobvykle struény zejména v oblasti materiali a metod.
Protoze publikace prosly naroénym recenznim fizenim, nemam konkrétni dotazy kK publikovanym

vysledkam, ale ptedkladam né&kolik podnéti k obecné diskusi.

1. Protoze to neni z ptedlozené prace zcela ziejmé, prosim o upfesnéni konkrétniho podilu autora u
jednotlivych praci uvedenych v kapitole 8.

2. V prubéhu zréni oocytl maji fosfatazy CDC25A a CDC25B odlisnou distribuci. Jsou mechanismy
jejich aktivace identické nebo odliSné?

3. Co je znamo o interakénich partnerech Aurora A v acentriolarnich MTOCs? Muze Aurora A
ovlivitovat distribuci gamma-tubulinu pii vyzravani MTOCs?

4. Pfi inhibici PKB dochazi u prasecich oocytl k tvorbé aberantnich délicich vietének. V Diskusi
predpokladate, ze dochéazi ke zvySené aktivaci GSK-3 Vv oblasti MTOC. Jakym mechanismem

ovlivituje GSK-3 usporadani mikrotubuli v meiotickém vieténku?

Zavér: Autor prokazal dobry piehled odborné literatury, aplikoval pii svém studiu spektrum
molekularné biologickych, imunochemickych a mikroskopickych technik a ziskala dulezité prioritni
poznatky Vv oblasti regulacnich signali pii vyzravani savéich oocytu. Ziskané vysledky byly
publikovany v renomovanych mezinarodnich ¢asopisech. Z uvedenych divoda proto doporucuji, aby

po tspésné obhajobé byla autorovi udélena védecka hodnost PhD.

V Praze, 13. 10. 2009 doc. RNDr. Pavel Draber, CSc.
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