Posudek na doktorskou dizertaéni praci Mgr. Jana Lukase s nazvem ,,Molecular
mechanisms of Wnt signalling in mammalian cells*

Predkladand prace Mgr. Jana Lukédse se zabyva dvéma aspekty regulace signalni
drahy proteinu Wnt. V prvni Casti se autor vénuje otazce diferencidlni regulace
transkripce fizené transkripcnimi faktory rodiny LEF/TCF. Vychozim bodem k feseni
této otazky bylo hledani novych interak¢nich partnerti transkripéniho faktoru TCF4
pomoci kvasinkového dvouhybridniho systému. Vybrané interakce byly dale
charakterizovany v savCich tkanovych kulturach a byl studovan jejich vyznam pro
transkripci cilovych genli Wnt signéalni drahy. Vysledkem téchto analyz je popis
jednoho pozitivniho (DAZap2) a dvou negativnich (CtBP1, HIC1) modulatort
transkripce zavislé na TCF4. V druhé casti prace se autor zabyva biochemickou
charakterizaci proteinu Wnt, konkrétn¢ tlohou jeho posttransla¢nich modifikaci, coz
je nesmirn¢ dulezitd oblast vyzkumu Wnt signalni drahy s fadou rozporuplnych
literarnich udaji. Hlavnim vysledkem této ¢asti je popis sekvence modifikaci, kdy N-
glykosylace ptedchéazi acylaci, a dale popis vyznamu jednotlivych modifikaci pro
biologickou aktivitu proteinu Wnt, kdy glykosylace neni pro aktivitu nezbytna,
zatimco acylace jsou dulezité pro Siteni v ECM a pro signalizaci. Vzhledem k tomu,
ze veskeré predkladané vysledky byly publikovany v kvalitnich impaktovanych
casopisech, kde prosly nezavislou oponenturou, a jsou védeckou komunitou citovany,
nemdm nejmensich pochyb o jejich kvalité.

Po formalni strance je prace na dobré urovni, je psdna srozumitelnou angli¢tinou
s minimem chyb a stylistickych nedostatkli (dovolim si snad jen upozornit na ¢astou
chybu ,,can not* misto ,,cannot*). Prace obsahuje velmi obséhly tvod, ktery by mohl
slouzit jako referen¢ni pifirucka Wnt signalizace, Uctyhodny je 1 seznam citované
literatury, 1 kdyZ mi ponc¢kud unikl systém jejiho Cislovani (¢ekala bych vzestupnou
fadu od 1, nikoliv prvni citaci pod ¢islem 9...). Jednotlivé predkladané publikace jsou
podrobné komentovany a poskytuji dal$i informace o studovanych proteinech a
moznych mechanismech jejich plisobeni.

K praci mam nékolik dopliujicich otazek:

1) Jednou ze vstupnich hypotéz bylo, Ze diferencialni regulace transkripce fizené
faktory TCF rodiny muZe byt zajiStovana interakci jednotlivych TCF faktori
s kofaktory unikétnimi pro dany TCF. CtBP ani DAZap2 vSak tento ptredpoklad
nesplnuji. Interaguje HIC1 pouze s TCF4? Ptipadné existuje néjaky dalsi faktor, ktery
by byl specificky jen pro nektery faktor z TCF rodiny?

2) Literatura o posttranslacnich modifikacich Wnt proteini obsahuje fadu
protichiidnych informaci. Je to dano ,,nekonzervovanosti* ulohy napt. glykosylaci u
riznych organismi/riznych Wnt proteinti, nebo existuje jiné vysvétleni?

3) Nedavno byla publikovana struktura XWnt8 v komplexu s Fz8, ze které je patrna
uloha acylace serinu pro vazbu Wnt-Frizzled, a zaroven je zpochybnéna funkce (a
samotnd pfitomnost) acylace cysteinu. Jak se tyto nové poznatky srovnaji
s predlozenymi vysledky?



Zavér: Predlozena prace spliiuje dle mého nazoru pozadavky na doktorskou
dizertacni praci, piinasi nové a originalni poznatky, které dle citacniho ohlasu
prezentovanych publikaci povazuje za dilezité 1 Sir$i védecka komunita. Praci Mgr.
Jana Lukése proto doporucuji k obhajobé.
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