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PredloZena diserta®ni price mé tradiéni uspofadéni, je sepséna v anglickém jazyce. Na
prvnich strandch uvadi autor cile prace a strategii fefeni t&chto cilt. Je ziejmé, Ze vyzkumny
projekt byl dobfe pfipraven a postup feeni byl systematicky. Zakladem byla aplikace
proteomiky ve funkéni analyze vybranych nukledmich receptort v buiikdch modelového
organismu Caenorhabditis elegans, od zjisténi povahy proteintl, jejich lokalizace a dynamiky az
po charakterizaci nasledkil ztraty funkce téchto proteind. V Gvodu autor popisuje modelovy
organismus a mozZnosti jeho vyuZiti pro studium genovych regulaci a funkce proteinfi. Dale
autor shrnuje soucasné poznatky o jadernych hormonélnich receptorech a Jjimi zprostfedkované
regulace transkripce. Detailng jsou popsany jaderné hormonalni receptory u Caenorhabditis
elegans a poruchy vyvoje tohoto modelového organismu navozené alteracemi genu nhr-40.
Oddil Material a Metody demonstruje Sirokou 3kalu metod, kterd byly pro feSeni projektu
pouzivany, zahrnujici separaci a identifikaci proteinfi, imunocytochemické metody, analyzu
genovych mutaci a charakterizaci souvisejicich poruch vyvoje a chovani modelového
organismu. Ve vysledkové ¢asti jsou demonstrovany zmé&ny proteomu navozené alteraci funkee
genu nhr-40 a z nich vyplyvajici poruchy myogeneze a struktury a funkce svalovych bunék.
Dale jsou popsany zmény v chovani (lokomoé&nim fenotypu) souvisejici s mutaci genu nhr-40 a
sni souvisejici alteraci proteomu. Ve tieti ¢4sti vysledkil je podrobng uvedena proteomicka
charakterizace receptoru NHR-60. V Diskusi autor zdliraziiuje vyznam proteomickych technik
pro ziskani novych poznatkii o funkei proteinti a nésledkt jejich alteraci a porovnava své
vysledky s nélezy v predchézejicich studiich. V zavéreéné stati jsou souborné uvedeny ziskané
vysledky, piedevdim role receptoru NHR-40 vregulaci vyvoje svalové komponenty stény
modelového organismu a vyznam NHR-40 pro synchronizaci metabolického stavu a
vyvojoveho programu. Proteomické charakterizace receptoru NHR-60 piinesla nové poznatky o
jeho funkei a vztazich k ostatnim nukledrnim hormonalnim receptorm. Nasledujici seznam
pouZité literatury uvadi 122 praci, véetné zcela recentnich publikaci. Piipojen je piehled
detegovanych proteinii a separatng jsou uvedeny proteiny s vyznamné alterovanymi

chromatografickymi profily. V zavéru prace je uveden seznam publikaci autora, které se tykaji




tématu disertacni prace a jeho ostatnich odbornych sdéleni.

K predlozené disertadni praci nemam Zadné kritické pﬁpéminky. Téma prace je aktudlni,
metodicka Sife je jisté nadstandardni. Ziskané vysledky ptispivaji k bliz&imu pozndni zékladnich
bunéenych regulaci a vztahu alteraci sledovanych proteini k moznym vyvojovym porucham.
Formaélni uspofddani préace odpovida piijatym poZadavkiim. Odborn4 tiroves prace je nesporné
vysokd. Je ziejmé, Ze autor mél jasnou predstavu o cilech prace a postupu jejiho feSen.
Z iterpretace ziskanych vysledk vyplyva, e autor je s danou problematikon detailné

obeznamen.

Otézka:

V lidskych buikach existuji nukledrni hormonalni receptory (estrogenni, progesteronové,
androgenni), jejichz detekce Je vyuZivana v diagnostice nadorti a pro hodnoceni uginki
nékterych protinidorovych Iékii. Existuje lidsky ekvivalent receptoru NHR-40? Je mozné néjaké

praktickeé (klinick€) vyuZiti poznatkii o receptoru NHR-40 a jeho alteracich?

Zavér:

Odborna urovei piedloZené disertaéni price je nadstandardni, prace spliiuje po strince
obsahové i formdlni vSechna piijatd kritéria. Autor prokazal, %e mai piredpoklady
k samostatné tvoiivé védecké prici. Praci hodnotim jednoznaéné kladné a doporucuji ji
k obhajobé. Zirovefi doporucuji, aby byl autorovi piedloZené price po uspéiné provedené

obhajobé udélen titul Ph.D za jménem.
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