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Posudek na doktorskou dizertaéni praci

Autor: MUDr. Be. Filip Kas§ik
Nazev: Regulace genové exprese jadernymi receptory ve specifickém metabolickém
kontextu — evoluéni perspektiva

Predkladana prace MUDr. Filipa Kassaka zkouma evoluéni konzervovanost regulace genové
expresse prostrednictvim jadernych receptorli a jejich koregulator(, a dale se zaméfuje na
dosud nedostate¢né objasnény mechanismus negativni regulace.

V prvni &asti prace autor vyuziva specifického klinického projevu pacientii se syndromem
rezistence k thyroidnimu hormonu k patrani po novych mutacich v THRB genu, které by
pomohly objasnit regulaéni mechanismy zavislé na vazbé koaktivatord a korepresort. Objev
diive nepopsané mutace T273R jist& otevira prostor pro detailn&j$i analyzu mechanismu ne-
gativni regulace. Déle autor vyuzil dosud nepfili§ vyuzivaného modelu vlogkovee Trichoplax
adhaerens k prozkoumani evolu¢ni konzervovanosti RXR. Price pfinesla popis bona fide
RXR orthologu a priikaz jeho vlivu na expresi genti pro dalsi jaderné receptory. V posledni
¢asti se autor zaméfil na charakterizaci genu pro podjednotku Mediatorového komplexu
MDT-28, jenz byl v minulosti v genomu Caenorhabditis elegans nespravné anotovan, a pii-
nesl tak diikaz o vysoké konzervovanosti Mediatorového komplexu napfi¢ Zivoéi§nou Fisi.
Plvodné anotovany gen byl nasledné identifikovan jako ortholog genu pro Perilipin, ¢imz
byla korigovana v literatufe uvadéna informace o jeho absenci v genomu C. elegans. Vysled-
ky autorovy prace byly souéasti nékolika publikaci v impaktovanych &asopisech a pro§ly jiz
tedy oponenturou védecké obce. Vefim, Ze ziskané vysledky povedou k navazujicim studiim,
které poodhali dalsi taje regulace transkripce prostiednictvim jadernych receptorti, fada pozo-
rovani k tomu pfimo vybizi.

Po formdlni strance je prace na vysoké urovni, a to jak po strince jazykové, tak grafické.
Rozsahly tvod poskytuje ¢tenafi dostatek informaci pro pochopeni problematiky, a to véetné
evolu¢nich aspekti. Osobné bych mozna jen kapitoly 1.5.1-3 prifadila vzdy k odpovidajici
kapitole Vysledkd, vzhledem k tomu, Ze prace vyuziva tfi rizné modely a na kaZzdém zkouma
Jinou otdzku, musela jsem se pii ¢teni Vysledkl k témto kapitolam vzdy vratit, abych si ujas-
nila experimentalni logiku. V Metodach, pfipadné u jednotlivych obrazka, bych ocenila
zminku o pouzitych statistickych testech a o konkrétnich metodach analyzy obrazu (tyka se
hlavné obrazku 29 a 30). Diskuze je velmi erudovana a demonstruje autorGv vhled do tématu.
Jediné, co u m& vzbudilo mirné rozpaky, je samotny nazev dizerta¢ni prace, ktery sliboval
specificky metabolicky kontext — ten mi asi v textu ziistal skryt.

Otazky k diskuzi:
1) Mutace T273R u TRBI pravdépodobné omezuje pohyblivost helixu 12, nicméné stéle se
Jednd jen o predikei. Jakym zplisobem byste ovéfil, ze mutace brani vazbé koaktivatoru?

2) Zaujaly mne experimenty s krmenim 7. adhaerens riznymi druhy fas a naslednym piiso-
benim 9-cis-RA. Vzhledem k tomu, Ze o biologii 7. adhaerens nic nevim, je pro mé interpre-
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tace vysledkil velkou neznamou a v Diskuzi jsem se k tématu nic nedocetla. MiZete prosim
tyto vysledky komentovat?

3) Je néco znamo o skladbé response elementd v promotorech gent 7. adhaerens regulova-
nych RXR? Lze z toho pfipadné néco usuzovat o mechanismech pozitivni/negativni regula-
ce?

4) V Diskuzi navrhujete vyuziti 7. adhaerens jako nového modelu pro studium funkce muta-
ci v RXR genech pochazejicich z nadort. Jaké jsou v soucasnosti metodické moZnosti tohoto
modelového organismu? Jsou mozné zdsahy do genomu, transgeneze, ...7

5) V Diskuzi zminujete, Ze zvySena exprese MED28 vede k nddorovému bujeni. Testovali
jste vliv overexprese MDT-28 u C. elegans? Oéekaval byste pfipadné néjaky fenotyp?

6) Co je zndmo o negativni regulaci prostfednictvim jadernych receptord u C. elegans?

Zavér: PredloZzena prace spliiuje pozadavky na doktorskou dizertaéni praci stanovené oboro-
vou radou. Autor prokazal schopnost samostatné védecky pracovat, navrhovat a provadét
experimenty a vysledky interpretovat a vyuzit pro konstrukci novych modeld a daldich hypo-
téz. Praci MUDr. Be. Filipa Kas$aka proto doporucuji k obhajobé jako podklad pro udéleni
titulu Ph.D. za jménem.

V Praze 5.9.2021
S Mgr. Marie Macirkova, Ph.D.
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