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Oponentsky posudek k disertaéni praci Mgr. Filipa Knopa:

Autor Mgr. Filip Knop ve své dizertaCni praci zaméiené na neenzymatické vlastnosti kinaz a fosfataz
predklada 2 védecké publikace, z nichz jedna proSla recenznim fizenim a kde je spoluautorem, zatimco
druha je na platformé bioRxiv, kde figuruje jako prvni autor (v sou¢asné dobé v recenznim fizeni). Obé
publikace doplfiuje mnozstvi nepublikovanych dat v sekci Vysledky. Dale se autor podilel na publikaci
tykajici se karboxypeptidaz, ktera viak neni soucasti disertani prace.

Konkrétni ¢innosti Mgr. Knopa v publikacich:
Publikace ¢. 1: Provedl experimenty na kolokalizaci proteini a obrazové zpracovani na modelu
tkanovych kultur, a pfispél k pfipravé rukopisu.
Publikace ¢. 2: VétSina experimentalni prace, zpracovani obraz(i a dat, a zarover pFiprava rukopisu.
Dale se podilel na pfipravé transgenniho kmenu in vivo modelu C. elegans a technice mikroinjekce.

Strucéné shrnuti tématu prace a jejich vysledku:
Predlozena disertacni prace pfinasi vysledky projektl, které zkoumaji velmi zajimavé téma
neenzymatickych funkci vybranych kinaz a fosfataz se zaméfenim na signalizaci WNT. Autor vyuziva
dlouhodobé zkuSenosti pracovisté s modelem Caenorhabditis elegans. Tento in vivo model je aktualni
a diky jeho vyhodach v ném vidim vyborné vyuziti pro zakladni i klinicky vyzkum.

Aktualnost tématu:

Nekinazova/neenzymaticka aktivita kinaz a fosfataz, spolu s atraktivnim modelem C. elegans a
relevantni metodikou, jsou atraktivni a aktualni téma. Jsem mile pfekvapen ziskanymi poznatky a vidim
v nich velky potencial, nicméné musim také konstatovat, ze samotna disertani prace a jeji zpracovani
mé nezaujaly stejné intenzivné. Manuskripty jsou vyborné zpracované po vSech strankach, nemam k
nim Zadné vazné vyhrady, a proto se fe¢nicky ptdm, zda autor nevénoval své disertani praci, zejména
jejimu uvodu (viz nize), maximalni pozornost.

Formalni stranka:

Formainé je prace rozsahla (103 stran bez citaci, 6 obrazkd v ivodu a 10 obrazka s nepublikovanymi
vysledky), s angli¢tinou na velmi dobré urovni. Minimalni pocet pfeklepu a vysoka jazykova urovefi mé
potésily. Mél jsem vSak nepatrné potize s tzv. Gvodnimi €astmi (tzv. introductory elements), za kterymi
ve vété Casto chybi &arka (nejsem odbornik na angli¢tinu, nicméné se domnivadm, Ze se zde Casto se
Carka ocCekava). Je dulezité, aby tyto pasaze byly spravné interpunkéné oddéleny, coz neni jen
esteticka zalezitost, ale i pro porozumeéni textu (internet je zdrojem pfikladd, kdy ¢arka maze ménit &i
pozménit smysl véty). S ohledem na pfiloZené manuskripty je toto oddéleni provedeno vétSinou
spravné. Jinak vSe ostatni po formalni strance bylo na vybornou a nemam vyznamnych vyhrad.
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Komentar k jednotlivym aspektiim prace, véetné pfipominek k odborné strance prace:
Uvodni &ast je podle mého néazoru slabsi, obtizné &itelna, coz mé donutilo hledat dal$i zdroje pro lepsi
porozuméni (napf. pfilozené manuskripty). Autor se malo zaméfuje na popis kliCovych témat prace,
jako jsou neenzymatické funkce kinaz, migrace u C. elegans a popis WNT drahy u C. elegans (coz jsou
zdsadni témata disertaéni prace). Naopak, uvod pfedklddany autorem je pfili§ obecny, vétSina
citovanych praci v ivodu pochéazi kolem roku 2000 a nepfinaseji nic nového ve srovnani s klasickou
ugebnici. Uvod navic pusobi spiSe jako telefonni seznam znalosti bez ucelené logiky, pfic¢emz
v pfilozenych manuskriptech se tento problém jiz podle mého minéni neobjevuje a text je dobfe Citelny
a aktualni. Také doprovodné obrazky jsou zvoleny spiSe z hlediska klasifikace a struktury a
doprovodny text podle mého nazoru zasadné neobohacuji. Souhrnné vzato, Uvod hodnotim
nedotazeny.

Na druhou stranu, ¢ast diskuze je mnohem lepsi a ¢tivéjsi, i kdyz by bylo vhodné zuzit kazdou

schématu, které by shrnovalo dosazené vysledky grafickou cestou.

Nicméné celkové jde konstatovat, ze autor je schopen kritického mysleni a tvorby védeckého obsahu a
textu na slusné urovni.

Otazky a podnéty k obhajobé prace:

o Existuji v WNT signalizaci pfiklady kinaz, které vykazuji i nekinazovou funkci? Mohl byste prosim

uvést nékteré priklady?

e V diskusi je naznacena role AAK1 kinazy v tzv. crosstalku se signalizaci Notch. Mohl by autor tuto

roli podrobnéji popsat a ukazat vice detailné&ji propojeni mezi Wnt-Notch signalizacemi?

e Co se ty€e prace s MTMR9, mohl by autor navrhnout 1-2 experimenty tykajici se metody tzv. live

imaging, ktery by vyznamné posunul dany obor? PFedpoklddejme neomezeny rozpocet a lidskou
kapacitu.

e Co planujete udélat s nepublikovanymi daty?

e Muze autor relevantné spekulovat o tom, zda se béhem evoluce nejprve objevila kinaza a poté

pseudokinaza (ij. "obyCejny" protein s nekinazovou aktivitou), nebo naopak? Jaky je vas nazor na
tento paradox ,vejce-slepice?

Zavérecné hodnoceni:

Magr. Filip Knop podle mého nazoru prokazal védeckou a tviréi samostatnost odpovidajici ziskani titulu
Ph.D., a proto doporucuji jeho praci k obhajobé. Je jen Skoda, Ze nelze provést prepis Uvodni ¢asti,
ktery by umoznil lepSi porozuméni a snad i hlubsi diskusi.

9. kvétna 2024, v Brné

Mgr. Jakub Harno$, Ph.D.
Odborny asistent



