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Predkladana diserta¢ni prace vznikla na zakladé projektu a z nich vychézejicich publikaci zaméfenych na

odhaleni evoluéné zachovalych mechanismi integrujicich genovou expresi se strukturnim a funkénim

stavem organismu. Experimentalni prace, na které se MUDr. Ka&k podilel, byla publikovéna v péti
publikacich. :
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MUDr. Filip Ka&8ak se podilel na experimentalni praci, analyze V\"S|Efik€l vyse uvedeniqh pf‘aci:,_zés‘.;:;::ui
autorskym prinosem zasluhujicim prvni autorstvi na praci charz?kt(irlzujic{ mu_tac.e recep';o;u t _);;:; niho
hormonu beta (THRB) ve vztahu k syndromu resistence k thyrmdm.:"nu hormonu (T hy.ro;él orrgr.rj
resistance, Resistance to thyroid hormone (RTH)). Déle se jako.pn{ni autor podilel na praci _ .
charakterizujici Perilipin v modelovém organismu Caenoshabditis elegans.

Primarnim ukolem exper imentdlni préce a pfedpokladané dise‘rtace l::vic.) i k; bhi:t;fcl:'té transkripci
molekuldrnimu pochopen negativni regulace genové exprese jadernym fe;ep;:': accho eni regulace
aktivujicimi transkripénimi faktory. Cilem védecke pr'éce i Ka§§'aka bylen Ep lp ktiré umoZfujl
genové exprese jadernymi receptory ato v zaméfeni na mechanismy genové regulace, kter -




tkanové a genoveé

specifickou modulaci hlavnich signald transkripéni Y Finada i
ip€nich faktord. v
receptoru THRB | P pripadé jaderného

dli @ ‘tatlo vlas.tnost 2viditelnéna poruchou negativni zpétné vazby, kters je podkladem pro
udrZovani euthyroidni hladiny triiodthyroninu regulaci specifickych genii v hypothalamu a
v adenohypofyze a vede ke stavim popisovanym jako RTH syndrom.,

Dr. F(a§§aik dosahl velmi impresivnich vysledkl molekuldrni charakterizaci mutovanych receptord THRB y
pacagntﬁ vykazujicich symptomy RTH syndromu. Vysledky umoinily vytvofeni
v p“nmémi védeckeé publikaci a v nyni predklddané disertaéni praci, ktery ukazuije, Ze pro negativni
zpetnog vazbu vyse popsané regulace, jsou nepostradatelné struktury THRB primarné zajistujici jeho
transkripné aktivacni funkce. Jinymi slovy, molekuldrni charakterizace jednotlivych mutovanych

rec.eptaru svedci pro existenci genové specifické regulace, ktera pfeméiiuje primdrné aktivaéni signal
v signal inhibujici genovou expresi.

konceptu presentovaném

V pracich, které byly zaméfené na identifikaci a charakterizaci Medidtorové podjednotky MDT-28
(ortholog MED28) a PLIN-1 (ktery byl plivodné nespravné zafazen ve svétovych databasich jako ortholog
MED28), se Dr. Ka38ak autorsky podilel jak na experimentalni prdci, tak na interpretaci vysledk a
pripravé publikaci. Hlavni autorsky pfinos pak mél v charakterizaci PLIN-1 a jeho zapojeni do lipolyzy a
autofagie v C. elegans. Orthologni proteiny MED28 maiji zatim pro Mediatorové podjednotky (vyjma
modulu CDK) ojedinély potencidl inhibovat regulaci genové exprese. V roviné hypothetické zlstava

mozZnost, Ze negativni zpétna vazba uplatfiujici se v RTH syndromu se odehrava na drovni interakce
Mediatorového komplexu s jadernym receptorem.

Z projektu, ktery se tyka regulaéni sité jadernych receptori v Trichoplax adhaerens, coi je v souéasné
dobé zastupce evoluéné nejstarsich Zivocich, Dr. Kassak vyuZil analyzu vzajemnych vztaht étyf
jadernych receptor(, které jsou pfitomny v genomu tohoto relativné primitivniho organismu. Tato
regulaéni sit pravdépodobné tvori zaklad, na kterém se vytvorily evoluéné modernéjsi regulace, jako je
regulace receptorem pro thyroidni hormon, véetné negativni zpétné vazby viditelné v RTH.

These je psana velmi ¢tivym a informativnim zpisobem a je napsdna velmi dobrou a jazykové bohatou
angli¢tinou. Dobfe rozdéluje €sti ziskané kolektivnim autorskym pristupem a asti, ktere byly

primarnimi projekty Dr. Kas3aka.
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