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Oponentsky posudek na dizertaci Mgr. Dalibora Miklika s nazvem ,,Distribuce mist
integrace exprimovanych proviri“

Psychologové radi za¢inat pochvalou a az poté pfistoupit ke kritice. Pokusim se tomu pravidlu
vyhovét, 1 kdyZ pochvala i kritika se v mém posudku budou prolinat. Nejprve bych chtél
vyzvednot nadherné, atraktivni a aktudlni téma, které si doktorand zvolil. Tomu odpovida
velmi pékny uvod, ktery uvadi, ba pfimo vtahuje Ctendie do vzruSujiciho svéta retrovirt.
Nasleduji stejné podrobné pojaté metody, které snad i navzdory své roztiisténosti poskytnou
dal$im studentii podklad pro ptipadné pokracovani.

Vysledky (35 stran) jsou rozdéleny do ¢tyt kapitol. Text je bohuzel hutny, plny zkratek, tézko
srozumitelny, véty ne vzdy spravné navazuji, takze plynulé Cteni je obcas obtizné. Kazdého
oponenta by asi navic znechutilo 1 mnoho nedokoncenych vét (napft. str 16, 47, 48, 67, 68,
69), kdy jakoby pisatele néco vyrusilo a pak uz text po sobé ani nepiecetl. Rad bych véfil, ze
autor nepristupovat stejné nepeclivé jako k textu také k experimentiim a analyzdm. Text je
vhodné doplnén mnoha obrazky (ale tieba u obr 4 na str.25 neni citace zdroje). Obrazku je
hodné, coz by bylo pfijemné, pokud by se v nich snadné&ji orientovalo, nékteré podobrazky
jsou tak drobné, Ze lze jen obtizné€ piecist, co je na osach. Popisky obrazkil nejsou samonosné
(self-explaining). V ptipadé nékterych obrazka jsem v textu nenasSel popis toho, co ukazuji a
co z nich vyplyva. Abych uvedl piiklady: nebylo mi jasné, jaky je rozdil mezi absolutni a
relativni vzdalenosti proviru a zacatku transkripce (TSS, Fig.10). Pro¢ je naptiklad tato
vzdalenost 10kb u randomizovanych inzerci? Na str. 68 se mluvi o GMRC a odkazuje se na
Fig.22, ale tam je MRC. GMRC je az na Fig.23. Jaky je rozdil mezi MRC, GMRC, EGMRC,
AGMRC? Hlavni zachranou pro mé byl vzdy shrnujici a relativné srozumitelny odstavec na
konci kazdé kapitoly vysledkd.

Také nebylo jasné, zda autor provadél jak experimenty, tak i analyzy, pokud dé€lal oboji, tak to
velmi ocenuji. Také jsem nikde nenaSel zminku, zda nékteré z prezentovanych vysledki byly
jiz publikovany. Pfitom se jedna o velice zajimava zjiSténi, 1 kdyz né€které podobné vysledky
byly pfedmétem jinych publikaci. Ocenuji kapitolu Conclusions, které je velmi pekné napsané
a za ni se nachazi 1 kvalitni diskuse.

I navzdory mé kritice dizertace jasné demonstruje, ze doktorand nejen Uspésné pouzil fadu
klasickych genomickych metod, ale Ze také prostudoval znacné mnozstvi relevantni literatury
tykajici se zivota retrovird, jejich struktury, exprese, integrace.



Dovolil bych si uchazeci polozit par (spiSe obecnéjSich) otazek, jako zaklad pro diskusi,
ktera k distojné obhajob¢ doktorské prace zajisté patii:

1. Jaka je situace ohledné integrace vzhledem k expresi, TSS, enhancerim a epigenetickym
znackam u endogennich retrovirtt (HERV)? Pokud dochazi k targetingu do blizkosti TSS, jsou
pak starsi inzerce dale od TSS? Nebo naopak selekce vede k pfiblizovani inzerci k TSS? Jaka
je pripadna uloha obsahu bazi (base composition)?

2. Lze rozlisit vliv selekce a targetingu? Dalo by se to udélat pomoci stanoveni stafi retrovirti
(pomoci divergence LTR), kdy by poloha mladych odrdzela targeting zatimco poloha starych
byla vysledkem putsobeni jak targetingu, tak i selekce. Jak by se dalo (mechanisticky)
vysvétlit, ze u ASLV jsou proviry pobliz TSS v dasledku selekce a u HIV-1 v disledku
targetingu (viz str. 67)?

3. Uvadite, ze gag gen (str. 73) zplsobuje toxicitu HIV-1 u T-bunék. Co je pficinou tohoto
jevu?

4. Jakou vyhodu ma integrace retroviri do enhancerti, kdyz jsou casto i daleko od
transkripénich jednotek? Nebo to plati jen pro enhancery nachéazejici se uvnitt transkripénich
jednotek (TU)? Jakou roli by ptipadné vzdalenost enhanceru od TSS mohla hrat ve frekvenci
integrace?

Zavérem musim konstatovat, ze celkové hodnotim dizertacni praci Mgr. Dalibora Miklika
jako zdatilou. Doktorand ziskal zna¢né mnozstvi zajimavych vysledki. Dizertace spliiuje
pozadavky kladené na dizertacni praci v oboru Molekularni a buné¢na biologie, genetika a
virologie.
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