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V ramci doktorského studia v oboru Molekularni a buné¢na biologie, genetika a virology je predlozena
diserta¢ni prace s nazvem Analyza bunécné signalizace zprostiedkované adaptérovym proteinem Daxx
(2016) kolegy Mgr. J. Svadlenky z laboratorni skupiny Dr. Andéry. Sestava se s ze 165 stran obsahujicich
uvodni ¢ast (43 stran), metodiku (35 stran), vysledky (35 stran), diskusi (6 stran) a zavéry; vSe ukonceno
seznamem pouzité literatury.

Uvod je piehledny, &tivy, obsahuje viechny naleZitosti. Textu by snad prospéla jesté vétsi graficka
podpora podobna obrazkiim ¢. 3 a 4, které jsou ale stale relativné komplikované. Je nejprve piedstaveno,
jak je zapojen Daxx v odpovédi na stersové a apoptotické signaly v cytoplazmé a dale se autor jiz vénuje
jeho jadernym funkcim v PML téliscich, centromerach s heterochromatinu, ale téz v jadérku a Cajalovych
téliscich.

Vysledky obsahuji dva oddily v nichz autor popisujuje Sviij zasadni pfinos a dale dalsi spolupracujici a
souvisejici projekty. Zaméfuje se predevsim na identifikaci interakénich partnertt Daxx pomoci
kvasinkového dvojhybridniho systému. Identifikuje 24 proteinti a 7 z nich ovéfuje pomoci in vitro a in
vivo validaénich postupt. Piedev§im se vénuje charakteizaci vazby s SWI/SNF ATPazou Brgl a dal$imi
podjednotkami SWI/SNF vcetné BAF155. V ramci komplext SWI/SNF se Daxx nachazi spise ve
vysokomolekularnich komplexech >670 kDa. Dale byla interakce Daxx a Brgl studovana konfokalni
mikroskopii v PML téliscich. Nasledné nadprodukované ¢asti Daxx byly sledovany ve vztahu k interakci s
Brgl a doslo k zavéru, ze pfevazna cast avsak bez C-konce interaguje s Brgl. Podobné i Brgl interaguje s
Daxx vice ¢astmi proteinu. Funkéni souvislosti Brgl a Daxx byly sledovany pomoci expresniho ¢ipu s
templaty po sShRNA-inhibici obou proteind, avsak ta nevedla ke konklusivnimu vysledku pro Brgl ale
vedla k identifikaci gent regulovanych Daxx. K experimentim byly proto dale vyuzity Brgl-negativni
SW13 buriky s titorovani Brgl pomoci adenoviru. Tyto experimenty ukazaly, Ze existuji Brgl-
dependentni geny, které Daxx ko-reguluje. V dalsi ¢asti dizertace jsou popsany experimenty sledovani
Daxx po poSkozeni DNA. V dalsi ¢asti je zmin€na G¢ast autora na dalSich projektech. Nasleduje diskuse
na 6 stranach, jez je vyvazena, téma rozviji a nevede k pfehnanym interperetacim.
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Otazky oponenta:

1. existuji né&jaké literarni udaje o vazbé Daxx na DNA, naptiklad pomoci chromatinové imunoprecipitace
(ChIP). Reguluje Daxx cilové geny tim, ze ovlivituje funkci Brgl na DNA?

2. Brgl je tumor supresor. Jak lze z tohoto hlediska nahlizet na Daxx? je Daxx mutovan u nadord,
naptiklad v adtabazi COSMIC (?), existuji nadorové situace, kde byla role Daxx v minulosti studovana?

Zavér: domnivam se, ze disertacni prace splituje vSechny nalezitosti a Ze jeji autor dostate¢né uplatnil
vSechny potiebné dovednosti k tviiréimu rozvoji védeckych argumentt a interpretaci vysledkt. Vzhledem
K tomu, Ze je prace dostate¢né zdokumentovana po experimentalni Grovni, autor prokazuje zdravy odstup
k datim, vklada do nich dalsi rozvijejici prvky, lze hodnotit tuto praci jako zdatilou. Po literarni strance
jisté spliiujici moje predstavy o struktufe ¢i popsani jednotlivych laboratornich aspekt ¢i dil¢ich
vysledkd. Je zjevné, Ze si autor béhem PhD studia osvojil fadu laboratornich schopnosti. Na zakladé vyse
zminéného je moji milou povinnosti hodnotit tuto disertacni praci kladné a doporucit ji k obhajobé s cilem
ziskani titulu PhD za jménem.
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