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Diplomovéa préace pana Le se zabyva vyhleddvanim kandidatskych oblasti lidského genomu s pfe-
dem danou funkei. Protoze funkce neni ¢asto pfimo rozpoznatelna v samotné posloupnosti nuk-
leotidti v DNA, tedy primérni sekvenci, ale je svazana pfedevsim s konzervovanymi strukturnimi
motivy produktt, jez jsou z DNA odvozeny, musi vyhledavéni zohlednit pravé tyto strukturni
motivy. Jde i o pfipad tzv. IRES, tedy mist pfitomnych v oblasti pred zacatkem genu, ktera
umoziuji nasednuti ribozomu na mRNA a spusténi translace. Diplomové prace navrhuje obecny
pracovni tok pro detekci takovych mist a aplikuje jej pro vyhledani kandidatskych vyskytia IRES
virové zloutenky typu C (HCV).

Z pohledu bioinformatika jde o slozitou tilohu ¢ekajici na efektivni feSeni. IRES nelze reduko-
vat na priméarni sekvenci a problém Fesit jejim pfimym zarovnanim vuci genomu kvuli jeji rychlé
evoluci a variabilité. Reseni zalozené na srovnani dobie konzervované sekundérni struktury IRES
se sekundarnimi strukturami RNA odvozenymi z genomu je vypocetné prili§ naro¢né. Soucasné
postupy balancuji mezi témito dvéma extrémy a snazi se najit kompromis mezi vyjadfovaci si-
lou reprezentace pouzité v jednotlivych krocich algoritmu a jejich efektivitou. Diplomant zvolil
postup, ktery nejprve ze sekundarni struktury IRES pomoci inverzniho skladani odvodi velkou
mnozinu moznych primarnich sekvenci. Ty pak zarovnava vici genomu. Oblasti s nadprahovou
shodou skldda do sekundarni struktury a tuto strukturu porovnavé s vychozi sekundarni struk-
turou IRES. Na zékladé porovnani sekundarnich struktur pak rozhoduje o vhodnosti kandidatt.

Jde o praci, kterd mé integra¢ni charakter. VSechny diléi algoritmy pracovniho toku jiz
existovaly pred zapocetim prace. Hlavnim tkolem bylo je nalézt, seznamit se s jejich parametry
a vlastnostmi, zvolit pro né spravné vstupy a vhodné je kombinovat. Presto Slo o tézky tkol,
ktery se v nékolika chvilich uplynulého roku jevil jako technicky nefesitelny (nedafilo se nalézt
dostupné implementace), popfipadé vypocetné nezvladatelny (navrzeny pracovni tok jako celek
nedaval moznost prohledat genom v dostatecné §ifi). Jednoduché nebylo ani rozhodnuti, v jaké
formé pomérné rozsdhlou IRES HCV strukturu pouzit. Velmi ocenuji, Ze navrzeny pracovni tok
je funkéni, neni jen demem a podafrilo se nalézt kandidatskou oblast vyskytu IRES HCV v 5’UTR
oblasti genu DRC3.

Diplomant fesil své téma dlouhodobé a zodpovédné. Aktivné se podilel na formulaci dil¢ich
tkolti, pfi resersi molekularné biologické literatury a dalsich zdroji prokézal velkou samostatnost.
Konzultoval tilohu s molekularnim biologem. Pl roku pracoval nezavisle na studijnim pobytu v
Jizni Koreji a udélal tam znatelny pokrok. Rad bych zminil, Ze fada pro nés puvodné nadéjnych
pokust skoncila nezdarem. Nékteré se v zavéreéné praci ani neobjevily, i tak ma prace pres 80
stran textu. Radu véci jsem se musel naudit i j4 sam. Bylo dilezité, Ze student nerezignoval a
vytrval. Diplomové prace ma publika¢ni potencial, pan Le bude pokracovat v doktorském studiu.

Souhrnné lze fici, ze prace spliuje vSechny cile, které jsme si na pocatku vytkli. V pfipadé
tohoto zadani to neni samoziejmost. Prici doporucuji k obhajobé a hodnotim ji znamkou

A — vyborné.
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