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PredloZend dizertalni prace piedkiadatelky MUDr. Markéty Kostrouchové se zabyva
otazkou, zda se v genomu vybraného modelového organizmu had’atka (C. elegans) nachdzi
gen kédujici Mediatorovou podjednotku MED?28 a pokud ano, jaka je jeho regula¢nf funkce, a
to i ohledem na jeho subceluldrni lokalizaci, Celd price je pomysing rozloZena na ti &asti. Cast
bioinformatickou, kterd se zaméftila na identifikaci daného genu (proteinu) a jeho klasifikaéni
zafazeni na specifické databaze. Dalsi &ast prace pak fe$f biologické vlastnosti proteinu MDT-
28, napt. jeho Glohu pfi vyvoji a ristu s ovéfenim jeho bunééné topografie a interaktivity
s daldimi Mediatorovymi podjednotkami MDT-6 a MDT-30. V tfeti ¢asti, ktera kombinuje
bioinformatické i experimentalni pfistupy, je ovéfena predikovand acetylace tohoto proteinu
jako regulaéni mechanismus nuklearni lokalizace prostfednictvim inhibitoru histonovych
deacetyldz kyseliny valproové. Vysledky prace jsou shrnuty v celkem tfech publikacich
uvefejnénych v impaktovanych asopisech, kde je pfedkladatelka 2x na prvnim misté a Ix mezi
spoluautory a dale v jedné dali préci, ktera se k danému tématu vztahuje (pfedkladatelka je
mezi spoluautory).

Svym zaméfenim i fe§enym tématem se rezenzovand je prace zafazuje do molekularné
biologického zdkladniho vyzkumu. Mezi nesporna pozitiva patii navaznost jednothvych
experimentalnich pfistupl studia, které zahrnuji bioinformatické nastroje k in siflico predikci
struktury, chovani i lokalizaci daného proteinu aZ po mechanistické ovéfeni téchto vlastnosti
v modelech in vifro a finalné in vivo. Autorka prace prezentuje velmi rozsahlou §ifi metodik a
v&deckych postupll vyuZivajicich modernich i tradi¢nich molekuldrng biologickych a
chemickych ndstrojii a vypocletnich analyz. V tomto ohledu nema recenzent k danym
metodikam a jimi ziskanym vysledk(im zasadni pfipominky. Na druhou stranu je pravda, Ze se
tak rozsahly metodicky zamér odrazi v metodicky popisné ¢asti vlastni prace, kterd se timto
stdva nevyvazenou a bliZi se spiSe k védeckému ¢lanku. Na zaklad€ prezentovanych vysledkd
1ze téZ obecnéji diskutovat o tom, zda lze vysledky ziskané z tohoto modelu vztahnout 1 k sav{i
varianté tohoto genu a zda zji$tény vliv na vyvoj organismu v piipadé C. elegans by se dal do
jisté miry pfedpokléddat i v pfipadé savet/Elovéka.



Formalni strinka prace je standardni a odpovidd svym rozsahem i Clenénim na
jednotlivé &asti (sekce) danym pozZadavkim. Vlastni jazykové stranka prace nevykazuje
vyznamnéjs$i prohfesky, i kdyZ je pravda, Ze text je misty diky velmi sloZitym souvétim
ponékud obtiZzngji Citelny. Je také Skoda, Ze se pfedkladatelka nevyhnula typickym vyrazovym
prohfedkim (,,from its discovery - spradvné since its discovery). Otazkou ziistiva, zda by si
prace byla zaslouzila stylistickou korekci nejlépe rodilym mluveim.

Z dalgich formalnich vytek bych uved!:

e Nedeklarované mikroskopické zvétieni u mikrofotografii; v nékterych pfipadech pak
prezentované mikrofotografie svoji velkosti neumoziui ovéfit cytoplazmatickou &i/a
nuklearni lokalizact studovaného proteinu

e Nesourodé uvadéni vyrobel ¢i producentd chemikalii, piistroju a kit
Ne vzdy standardni graficka dprava fotodokumentace

» Nedeklarované wvyuziti statistickych nédstroji a podrobné&ji popis statistického
hodnoceni vyznamnosti ziskanych dat, napf. u vysledkl prezentovanych vizualni
formou (mikrofotografie) nelze vzdy presné urcit nakolik jsou vyznamné (zda se jedna
o opakované zji§téni, kolikrat na jakém souboru jedinct atd.)

Kromé t&chto komentaft mam k praci nasledujici dotazy:

1. Co vedlo autorku ke studiu stavajiciho genu/proteinu?

2. Lze se domnivat, Ze ostatni Medidtorové podjednotky budou mit podobny vyznam pii
vyvoji a ristu organismu?

3. Jaky je podil autorky na prezentované experimentalni préci

Zavérem lze konstatoval, Ze prezentovand disertalni prdce spiruje poZadavky kladené
na disertacni praci v oboru Biologie a patologie buiiky. Uchazelka prokdzala samostainé
tvirci schopnosti | ochotu a schoprnost spolupracovat v rdmci Sir§tho védeckého kolektivu, coZ
Je patrné nefenom z price samotné, ale i z jeho publikacnit aktivity. Uvedenou prdci doporucuji
k obhajobé a zdrovert doporucuji uchazecku MUDr. Markétu Kostrouchovou k dal§imu Fizeni
k_ziskani titulu Ph.D.

v Hradci Kralové 10.6. 2019
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