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Molekularni mechanismy signalizace Wnt v sav€ich bunkach

V predlozené disertacni praci se autor zabyva molekularnimi mechanismy signalizace
vyznamn¢ uplatiluje v embryogenezi, postnatalné se ucastni regeneracnich procest, udrzovani
homeostazy a obnovy kmenovych bun¢k. Jeji deregulace vyustuje v zavazné vyvojové
defekty tkani a organti, pozdéji v degenerativni postizeni a nadorova onemocnéni. Prace se
zabyva zejména procesy v kanonické Wnt draze. Cilem prace v prvni ¢asti bylo nalézt nové
proteiny modulujici aktivitu Wnt signalizace v jadfe, v druhé ¢ésti se autor zabyval ulohou
posttransla¢nich modifikaci proteint Wnt, které predchézeji jejich sekreci a signalizacni
aktivité. Téma prace je velmi aktualni, nebot’ veskeré prispévky k této problematice mohou
mit v budoucnu zna¢ny vyznam, z mého pohledu zejména v souvislosti s postizenymi
pacienty. Mezi vyznamné vysledky této prace patii nalez, charakteristika a pisobeni tii
proteind (CtBP1, HIC1, DAZap?2), které v jadie interaguji s transkripénimi faktory LEF/TCF
a ovliviyji transkripéni aktivitu cilovych Wnt genti zavislou na piisobeni komplexu
B-katenin/TCF. Nemén¢ vyznamné jsou nalezy ulohy posttransla¢nich modifikaci proteint
Whntl a Wnt3 (N-glykosylace, acylace) v souvislosti se sekreci téchto proteind na povrch
buiiky, S jejich Sifenim v extracelularnim prostiedi a signaliza¢ni aktivitou.

PtedloZena disertacni prace je zpracovana formou komentovaného souboru ¢ty publikaci.
Vsechny jsou publikovany v Casopisech s velmi hodnotnym IF v rozsahu 4,058 — 10,086 a
prosly tedy ndroénym recenznim fizenim. V jedné z nich je doktorand prvnim autorem (IF —
7,479), v ostatnich spoluautorem. Prace obsahuje 77 stran textu véetné obrazkl a nasleduje
bohaty seznam referenci (553). Doprovodny komentar tvoii nasledujici kapitoly: seznam
zkratek, komentai k nomenklatute, shrnuti prace, nasleduje ivod seznamujici ¢tenate

s problematikou Wnt signalni drahy, vysledky, diskuse a komentate k jednotlivym publikacim
a zavery. V rozsahlém tivodu (51 stran) jsou piedlozeny bohaté informace o ucincich a
vyznamu Wnt drahy zohlednujici jeji evolucné konzervovany charakter a svédcici o
hlubokém ponofeni doktoranda do dané problematiky. V prabéhu procitani prace se oponent
dozvida co je cilem prace, ptece jen bych vSak preferovala i v komentovaném podani zatazeni
kapitolky Cile prace a jejich jasnou definici. Rovnéz zasvécené je zpracovana kapitola

Vysledky a diskuse. Navazuje plné znéni publikaci spolu s dal§im doplikovym materialem —



napt. metody, obrazky a dalsi. Pozitivni je 1 vymezeni podilu doktoranda na jednotlivych
publikacich, uvedené v autoreferatu.

Prace ma vysokou odbornou troven, o ¢emz svédci vysoky IF publikaci. Kromé obsahové
stranky je nutné také vyzdvihnout mnozstvi modernich molekularné biologickych metod
vyuzitych k feSeni stanovenych cilii. Prace je psana v anglickém jazyce s minimem pieklept,

po formalni strdnce nemam zadné pfipominky.

Autorovi bych rada polozila n€kolik otazek vychazejicich z mého profesniho zaméteni:

1) K aktivaci Wnt signalizace miiZe dojit na riznych trovnich. Mohou také wnt ligandy
zpisobit konstitutivni aktivaci drahy a pfispét tak k rozvoji nadorového bujeni (napf.
vzniku kolorektalniho karcinomu) ?

2) Az 85% sporadickych kolorektalnich karcinomt vznika v disledku mutace v genu APC
(zdrode¢na mutace ma za nasledek familidrni adenomatézni polypdzu — FAP). Ve Vasi
praci byl prokazan represivni efekt CtBP na transkripci Wnt cilovych gent
zprostiedkovanou komplexem f-katenin/TCF. Muze tento nalez ovlivnit iniciaci
karcinogeneze za piedpokladu, Ze gen APC je mutovan? (Eventualné v souvislosti
S jinymi nadory)

3) Protein HIC1 tlumi Wnt signalizaci pfenosem TCF4 a -kateninu do subnuklearnich

struktur. Jaky je osud téchto molekul, co se odehrava v jadernych téliskach?

Zavér: Autor piedlozil vysoce kvalitni disertacni préci, podal dikaz, ze je schopen védecky
pracovat, vyuzit k tomu Skalu modernich metod, zhodnotit vysledky a konfrontovat je

S nejnovejSimi poznatky daného oboru. Prace pfinesla nové poznatky a vysledky, které
pfisp€ly k poznani mechanismi dilezité signalni Wnt drahy. Vzhledem k uvedenym
skute¢nostem mohu konstatovat, zZe pfedloZzend dizertacni prace spliuje pfedpoklady k udé€leni
titulu Ph.D. a doporucuji proto, aby byla pfijata jako podklad pro udé€leni této védecke
hodnosti.
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