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Evolu¢né zachovalé mechanismy regulace genoveé exprese jadernymi receptory

Cilem diserta¢ni prace doktora Ahmeda Aliho Chughtaie bylo studovat evolu¢né zachovalé
mechanismy regulace genové exprese jadernymi receptory a mediatorovym komplexem.

Prace je pichledné ¢lenéna na piedepsané Casti. Po seznamu zkratek, abstraktu v anglickém a
eském jazyce a sdéleni o autorové piispévku k predkladané praci nasleduje étivy Uvod, psany
dobrou angli¢tinou. Uvod je zahajen kapitolami o cilech prace a vstupnich hypotézach. Dalsi
&ast ivodu tvofi kapitoly o regulaci genové exprese a lipidovych kapénkach. Uvod uzaviraji
kapitoly o modelovych organismech Trichoplax adhaerens a Caenorhbditis elegans.

V kapitole Metody a material jsou na 19 stranidch strucné a piehledné popsany autorem
pouzivané metody pro kultivaci a genetické modifikace modelovych organismu, molekularné
biologické a biochemické analyzy a mikroskopii.

V kapitole Results jsou ve 3 podkapitolach podrobné popsany vysledky, vztahujici se
k jednotlivym cilim diserta¢ni prace. Diskuse v rozsahu 14 stran je obsahla, a velmi zdafila,
hodnoti vSechny podstatné vysledky a uvadi je do souvislosti s nejnovéjsimi pracemi v oboru.
Nasleduje stru¢né celkové Shrnuti vysledku, a Piehled pouzité literatury.

Autor se spolupracovniky studoval schopnost vazby ligandu retinoidniho X receptoru ve
vlo¢kovei Trichoplax adhaerens a ziskal vysledky podporujici koncept, Ze tato schopnost byla
pfitomna jiz na poc¢atku metazoidni evoluce.

Autor rovnéz identifikoval Mediatorovou podjednotku 28 (MED28) jako jediny zndmy ¢len
mediatorového komplexu s dokumentovanou dudlni cytoplasmatickou a jadernou funkci a
majici tedy potencial pfenaset signaly z jadernych strukturnich stavii do cytoplasmy.

V disledku dostupnosti experimentalnich piistupt, se rozhodl charakterizovat piedpokladany
ortolog MED28, W01A8.1 v Caenorhabditis elegans. Vysledky kandidata piekvapivé ukazaly,
Zze WO1AS8.1 je s velkym stupném pravdépodobnosti ¢len proteinové rodiny perilipind, coz
odhaluje v hlisticich dfive neznamou regulaci lipidového metabolismu zévislou na perilipinu.

Nasledné autor identifikoval F28F8.5 jako nejvice pravdépodobny ortolog MED28 v C.
elegans, ktery byl také nasledné klasifikovan jako MDT-28 (MeDiaTor). Prace ukazala, Ze
mediatorova podjednotka 28 je zachovaly ¢len Mediatorového komplexu, ktery ma potenciél
spojovat regulaci transkripce s cytoplasmatickymi pochody. Spoleéné se zachovalou signalizaci
NR to podporuje hypotézu, Ze generalni architektura osy NR-Mediatorové signalizace byla
zachovana béhem evoluce Metazoi.



Vytéené cile disertacni prace byly jednoznaéné splnény. Ve své praci autor vyuzil velké
mnoZzstvi metod biochemie, molekularni a buné¢né biologie. Prokazal schopnost formulovat
hypotézy, provadét komplexni experimenty, kriticky je hodnotit a vysledky uvadét do SirSich
souvislosti. Rovnéz prokazal schopnost pfipravovat rukopisy védeckych praci pro publikaci
v mezinarodnich impaktovanych ¢asopisech. Vystupem prace jsou ¢tyti publikace v kvalitnich
mezinarodnich ¢asopisech (a jeden preprint), v jedné z nich je kandidat prvnim autorem.

Prace podle mé jednozna¢né spliiuje poZadavky na diserta¢ni praci a navrhuji jeji prijeti.

Po formalni strance nema&m k préci krom¢ ob¢asného vyskytu pieklept a hiie srozumitelné
Ceské verze abstraktu ptipominky, prace je psana velmi dobrou angli¢tinou, bohata obrazova
dokumentace i celkova Uprava je na vysoké arovni.

K praci mam nasledujici otazku:

Jak byste interpretoval ulohu MED28 v epitelio-mesenchymalnim pfechodu, migraci a
invazivité nadorovych bunék v kontextu vaSich hypotéz?
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