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Cilem predkladané diplomové prace bylo vyhodnotit vyznam zarodetnych mutaci genu RADI18
nalezenych u ¢eskych nadorovych pacientl a zaroven pfispét k porozuméni funkce RAD18 v opravé
dvouretézcovych zlom({ DNA. Pomoci komplementacnich eseji v burikdch postradajicich endogenni
RAD18 byly popsany dva nové typy mutaci vykazujici narusenou schopnost proteinu lokalizovat do
bunééného jadra nebo pfimo do mist opravy DNA. Proti nasemu plvodnimu ocekavani byla frekvence
mutaci RAD18 v Ceské populaci pomérné nizka a nebylo mozné spolehlivé vyhodnotit miru rizika rozvoje
nadorud u nosicl mutaci RAD18. Vétsi ¢ast diplomové prace se proto vénuje problematice zapojeni RAD18
do opravy dvouretézcovych zloml DNA. Zde se studentovi podafilo prokazat, Ze pfitomnost RAD18
negativné ovliviiuje schopnost vazby jinych protein( v¢. 53BP1 v mistech poskozeni DNA. Tato vlastnost
souvisi se schopnosti RAD18 vazat ubiquitin konjugovany na histony a dalSi komponenty chromatinu.

V prabéhu vypracovani diplomové préace se student seznamil s komplexni problematikou opravy DNA a
osvojil si fadu experimentdlnich postupl. Kromé béznych bunécné a molekularné-biologickych technik
uspésné purifikoval RNF168 protein z bakterii a optimalizoval ndro¢nou in vitro ubiquitinacni ese;.
Nejdulezitéjsi technikou, kterou student rutinné vyuZival je bezesporu ziskani a vyhodnoceni obrazu
pomoci mikroskopu s vysokou propustnosti. Tyto analyzy prokazaly, Zze kompetice v lokalizaci RAD18 a
53BP1 proteinli do subnuklearnich struktur je nejvétsi v prlbéhu replikace. Na zakladé dostupné
literatury a ziskanych experimentdlnich dat byla formulovana hypotéza, Ze RAD18 spolu se svym
interakénim partnerem SLF1 sniZuje vazbu 53BP1 na postreplikaéni chromatin, ¢imz mze potlacit
opravu prostrednictvim NHEJ drahy ve prospéch homologni rekombinace. Tato atraktivni hypotéza bude
pfedmétem naseho dalSiho studia. Za vyuziti experimentalnich postupli osvojenych pfi vypracovani této
prace student prispél k dokonceni tfi tematicky odlisnych publikaci.

Experimentalni préci student vykonaval s pfikladnym nadsenim, aktivné se podilel na planovani pokusl
a ziskana data samostatné vyhodnocoval. Kladné hodnotim jeho schopnost hledat alternativni feseni v
pripadé technickych problému i vytrvalost pfi optimalizaci naro¢nych experimentalnich postupt. Dle
mého ndzoru je Uroven Matousovych teoretickych znalosti i experimentdlnich dovednosti vynikajici a
latka, kterou touto praci nasadil, je vyzvou pro moje budouci studenty. Zavérem bych rad shrnul, Ze
predkladana prace spliuje veskeré pozadavky na magisterskou prdci a viele ji doporucuji k obhajobé
s hodnocenim vyborné.
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