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Oponentsky posudek na disertaéni praci Mgr. Jana Svadlenky
»Analyza bunéc¢né signalizace zprostredkované proteinem Daxx*.

Disertaéni prace byla vypracovana v Ustavu genetiky a mikrobiologie AVCR pod
vedenim Dr. Ladislava Andéry. Zabyva se, jak nazev naznacuje studiem dalSich funkci
multifunkéniho adapterového proteinu Death domain —associated protein 6 ).

Nevim, zdali neni snaz$i vyjmenovat bunécné funkce, ve kterych by protein DAXX
angazovan nebyl. Tento protein nachazejici se jak v buné&ném jadre tak, v cytoplasmé puvodné
identifikovany jako pro-apoptoticky protein je zapojen do nejruzméjSich bunéénych procesu.
Interaguje s velkym mnozstvim bunéénych proteint jako jsou transkripéni faktory, proteiny
chromatinu, kinazy, membranové receptory a dalSi. Je zapojen v apoptotickych procesech a v
reakcich bunky na stres, funguje jako represor, ale i aktivator exprese genu, zasahuje do
ubiquitinylaCnich a sumoylaéni modifikaci, u€astni se rregulace struktury chromatinu, je
histonovym chaperonem struktury chromatinu. DAXX je v hojné mife pfitomen v jadernych PML
téliskach a je zapojen v antivirovych bunéénych reakci. Popsana je téZ napf. jeho role v
regulaci telomerazy, nebo v inhibici autofagie.

Mgr Svadlenka, kromé& Gg&asti na dalSich vyzkumnych projektech laboratofe Dr. Andéry,
jako napf. studium interkci proteinu DAXX, p53, ATM kinazy a Wip1 fosfatazy indukovanych
poskozenim DNA, vénoval velké usili nalezeni novych, dosud nepopsanych interakci a funkci
DAXX proteinu. Tento vyzkum je stézejni Casti disertaCni prace. Vysledky vySly v publikaci
Svadlenka et al: Biochemistry and Biophysic report, 2016.

Autor napsal klasickou, nezkracenou verzi disertacni prace , (Cely spis ma vice nez 160
stran). Po abstraktech nasleduje velmi podrobny 5ti strankovy obsah prace, nasledovany 10ti
strankovym seznamem zkratek, ktery je pro ¢tenafe nepostradatelny. Prace je sepsana peclivé.

Kapitola nadepsana Uvod je podrobnym literarnim piehledm (cca 40 stran), kde se
autor zabyva podrobné dosud opublikovanymi interakcemi a funkcemi proteinu DAXX. Literarni
prehled je zdafily, psany dobrym jazykem a vybaven kvalitni oibrazovou dokumentaci. Obsahuje
obrovské mnoZstvi dobfe utfidénych literarnich informaci. Pfe€etla jsem si jej rada.

Nasleduje kratké avSak jasné vymezeni cili prace. Kapitola Metodika je rovnéz
zpracovana detailné (35 stran), v podstaté formou podrobnych navodl. Toto bude jisté uziteCné
pro jeho nasledovniky. Metody zahrnuji DNA manipulace, manipulace buné&cnych linii,



vyhledavani interakci kvasinkovym dvojhybridovym systémem, “pull down” experimenty,
analyza zmén genové exprese pomoci DNA ¢ipl ; microarray), imunoprecipitace, konfokalni
mikroskopie a dalsi).

Kapitola ,Vysledky“ ma dvé hlavni kapitoly. V prvni jsou podrobné prezentovany
vysledky autorovy publikace, zkoumajici dalSi, dosud neznamé interakce proteinu Daxx ve
druhé kapitole jsou abstrakty dalSich dvou publikaci s podrobnym uvedenim podilu autora na
jejich vysledcich. Autor odvedl skute¢né velké mnozstvi experimentalni prace. Ne vSechny
experimenty vedly k uspéchu. Vénoval znacné usili ziskani informace o moznych funkcich
komplexu proteinu Daxx s ATPasou Bgr1, coz se ukazalo byt velmi obtiznym ukolem. Je ke cti
autora, Ze vysledky peclivé provéfoval a kriticky interpretoval.

Nasleduje kapitola ,Diskuze® (6 stran), strucny ,Zavér‘. Kde autor podava v nékolika
bodech nové poznatky ziskané v pribé&hu prace. Seznam pouzité literatury ma pres 360 citaci.

Pripominky a otazky k diskusi:
Autor by byl uSetfil oponentim hledani, kdyby pfipojil publikace k disertaéni praci. Jeho
prvoautorskou publikaci nebylo mozno najit v databazich.

1, Vysledky celogenomové analyzy nakonec ukazaly na jediny gen, u néhoz se reprodukované
prokazala regulace exprese jak proteinem Daxx, tak s nim interagujici ATPasou - a to gen pro
synuclein, alpha interacting protein SNCAIP (mimochodem, chybi v seznamu zkratek). Jaka je
funkce tohoto proteinu?

2. Vi se néco o tom, jakymi mechanismy je Daxx smérovan na virové genomy? Mohou v nich hrat roli
DNA sensory?

Disertaéni prace Mgr. Svadlenky obsahuje ¥adu ptivodnich védeckych vysledki a je dokladem
autorovy experimentalni ydstnosti i dobré interpretacni prace. Mgr. Svadlenka je prvnim autorem
1 publikovaného piivodniho ¢lanku, a spoluautorem dalSich 3 puvodnich praci. PredloZena
dizertacni prace spliiuje vSechny poZadavky, aby byla prijata jako podklad pro dalSi Fizeni k
udéleni doktorského titulu.
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