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Piedlozené pisemné podklady pro obhajobu disertaéni prace MUDr. Otakara Rasky
poskytuji uceleny piehled o feSené problematice.

Disertaéni préce je psana v angliting a je v podstaté ¢lenéna podle b&€Znych zvyklosti,
pricemz abstrakt a kli¢ova slova jsou uvedeny i v €estin€. Dale je uvedena synapse disertace,
livod s literdrnim piehledem o jadernych receptorech a poté cile disertace (rovnéz hypotesa).
Disertace obsahuje vysledky dvou praci. Prvni prace pojednava o vyklonovani kodujici ¢asti
tlx genu u plodténky a o vyznamu TLX v homeostéze tkdni tohoto Zivocicha. Druha prace
pojednéiva o expresi a distribuci TLX v burikich glioblastomovych bunéénych linii. Z tohoto
davodu je metodika, vysledky, diskuse a zavéry postupné uvadény jako Cast I a ¢ast II.
Disertace je ukonéena seznamem pouzité literatury.

Doktorand je dosud autorem 7 impaktovanych publikaci, v nichZ je dvakrat prvnim
autorem, coz dokladd jeho odbornou zdatnost.

Doprovodny text

Text disertace je v angli¢ting, je &tivy a srozumitelny. Lze pfedpokladat, Ze v disertaci budou
chyby (napk. nespravné pouzivani uréitych a neur€itych ¢lent). To je ale udél viech, pro ktere
angli¢tina neni matefskym jazykem.

Synapse disertace
Synapse je nejen vhodné umisténa na zacatek disertace, ale je i dobf'e napsana. Dava uceleny
pohled na disertaci a usnadniuje tak praci oponenta.

Uvod

Uvod pojednava o jadernych receptorech a je zde uvedeno zdiivodnéni vyuziti modelu
ploténky S. mediterranea v této oblasti badatelské ¢innosti. To ddva ndvod logickému
zdivodnéni prace jak s plo§ténkou, tak s lidskymi glioblastomovymi buiikami. Jak vyplyva
z vysledkové &asti, struktura a funkce TLX jaderného receptoru je vyznamné evolucné
zachovéna. Zajimavé a diilezité je uvedeni klasifikace jadernych receptori. Na konci uvodni
asti disertace jsou shrnuty poznatky o TLX.

Cile

Specifickym cilem (je uvedena i hypotesa) disertace bylo vyklonovat celou délku cDNA genu
ilx S. mediterranea a funkéné charakterizovat TLX. Rovnéz studovat TLX v lidskych
glioblastomovych bun&énych linifch a stanovit jeho expresni vzorec v rdmei buiiky.




Materiil a metodika je dostatecn& popsana, pfi¢éemz popsané nadorové linie jsou detailné
charakterizovany.

Vysledky, diskuse a zavéry sestavaji z ¢asti I a ¢asti IL. P¥i hleddni jadernych receptora

v &asti I byl vyuzit model plosténky a pouzity genomické a informatické pfistupy. Podafilo se
zjistit, Ze v plo§ténce je f/x exprimovan piedevsim v hlavi¢ce. RNA interferenci bylo zjisténo,
7e TLX je kriticky pro zachovani stavby téla b&hem cykll hladovéni/krmeni a pro integritu
oblasti mozku a oéi plosténky. Tyto nélezy vedly k provedeni ¢asti II disertace. TLX u
plodténky vykazuje vysokou podobnost TLX u obratloveil. U obratlovei je TLX dileZity pro
uchovani a integritu nervové tkén&. Proto byla pouZita analyza exprese a intracelulamni
lokalizace TLX v buiikich glioblastomovych bunéénych linii. Pokusy ukazaly, Ze funkce
TLX v homeostaze a vyvoji nervové tkané je evoluéné zachovald a ze funkéni mechanismus
by mohl zahrnovat regulaci jeho intracelularni distribuce. Zaveéry disertace jsou na zakladé
ziskanych vysledkl vystizné formulovany.

Pouzita literatura

Pouzita literatura je rozsahla a svédei o o tom, Ze doktorand je dobie sezndmem

s problematikou.

Zde mam formalni piipominku. Nazvy nékterych publikaci jsou psany malymi pismeny,
nazvy jinych publikaci velkymi pismeny. To vSak nesniZuje kvalitu disertace.

Autoreferat

Piilozeny autoreferat je klasicky ¢lenén. Jeho hlavni ¢dst je psdna v angli¢tin€. Autoreferat
prehlednym zptisobem shrnuje studovanou problematiku. Obecné aspekty jsou doloZeny
seznamem literatury, ktera se vztahuje k pfedkladané disertatni praci. K autoreferatu mam 3
formalni pfipominky. Citace Masata et al. je v textu i v seznamu publikaci uvedena dvakrat.
Seznam zkratek je stejny jako u disertace, a¢ mnohé citované publikace nejsou zmifiovany
v textu autoreferatu. Opakuje se zde, i kdyZ v mensi mife neZ v disertaci, Ze u citaci je psani
nazvi publikaci malymi ¢i velkymi pismeny.

Doktorand v diserta¢ni praci prokazal tviiréi schopnost samostatné védecké prace. Prace s S.
mediterranea je ptvodni a pfinasi zcela novy nalez. Originalni je zdivodnéni pouZiti modelu
bezobratlych. A& samozfejmé nelze piimo aplikovat vysledky ziskané na organismu plosténky
na obratlovce véetné ¢lovéka, nékteré zakladni funkce genu #/x mohou byt do zna¢né miry
evoluéné konzervovaneé.

Dotazy

Jaka je piredstava doktoranda o zdkladni funkei TLX? Prredstavuje si, Ze TLX je jen
represor nebo podobné jako dalsi jaderné receptory miZe jeho posttranslacni
modifikace z represoru udélat aktivator?

Je znama struktura moleuly TLX? Je mozné na zakladé této struktury nebo
porovnanim se znimymi strukturami jadernych receptorii odhadnout, zda TLX ma
prirozeny ligand, mozny umély ligand nebo antiligand (,,disruptor)?

U C. elegans existuji asi 3 homology TXL. Nejbliz8i homolog (nhr-67) je exprimovan
v omezeném poétu bunék, reguluje rist gonady a rozmnoZovacich struktur a urcuje
levopravou asymetrii. V piedloZené praci je zminéna zména neurdlnich struktur




(mozkova &ist, oko), ale také v distalnich ¢astech téla. Byly patrné zmény ve funkei
neuralnich bunék nebo v gonadé? Oéekavite také expresi genu #x a funkei v jinych
tkanich?

KO mys t/x -/- je Zivotaschopnd. Znamena to, Ze TLX neni bezpodmineéné nutny pro
vyvoj do dospélosti. Je mozné, Ze fenotyp, ktery jste vidél po inhibici Smed-tlx-1 a
ukizal se jen v cyklech ristu a resorpee, odrazi alohu TLX v regulaci rovnoviahy mezi
udrzovanim kmenovych bunék a udrzovanim celkového plinu téla?

Béhem mitézy je patrny zvySeny signil pro TLX v extrachromosomalnim
kompartmentu. Je to spojeno s uvolnénim TLX z chromatinu béhem mit6zy nebo jeho
zvysenou syntézou v G2 nebo obojim? MiiZe byt TLX maskovany v G2 zabudovinim v
proteinovych komplexech?

Zavér

Kandidatska disertaéni prace MUDr. Otakara Rasky na téma Sirofci jaderny receptor TLX
(NR2E1) v regulaci bunécné reprodukce a diferenciace se vyznaluje tvirfim piistupem

k fe$eni problematiky. Zavéry zaloZené na znalosti problematiky, synapse, literarni piehled,
origindlnost nalezi a prezentace svédéi o kvalité disertatni price. Disertaci doporucuji

k obhajobg. Jestlize MUDr. Otakar Raska uspésné disertaci obh4ji, doporucuji, aby mu byl
udélen titul PhD.
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