Oponentsky posudek na disertacni praci Mgr. Ivany Frydlové ,,Phenotypes of
Saccharomyces cerevisiae cells lacking Isw2 chromatin remodelling factor.

Diserta¢ni prace Mgr. Ivany Frydlové je podlozena 4 publikacemi, z nichZ u dvou je 1.
Frydlova prvni autorkou. Pfesto se autorka rozhodla praci sepsat ,,in extenso®, coz bylo pro
Ctenate velmi dobré rozhodnuti, protoze si vysledky mize piecist v ucelené formé a nemusi si
,»skladat“ informace z jednotlivych publikaci. Navic prace je sepsana vybornym zptisobem,
»pratelskym* vici ¢tenéii. To, Ze vysledky byly publikovany, vedlo pravdépodobné autorku
k rozhodnuti praci sepsat v anglicting.

Préace se zabyva tématem, které je velmi aktualni v dobé, kdy jsou znamy genomy
mnoha organismi, u kvasinky Saccharomyces cerevisiae je znamo mnoho i o transkripci
riznych gent, takZe nyni je zdjem soustiedén na poznavani bunéénych regulaénich
mechanismi. K tomuto studiu je pfedloZena prace velmi hodnotnym p¥ispévkem, kdyz p¥inasi
fadu novych poznatki o roli Isw2 proteinu, ktery vykazuje chromatin remodelujici aktivitu.

V piehledu literatury autorka na 20 stranach uvedla potfebné informace ze vSech
oblasti, do nichZ zasahoval jeji vlastni vyzkum. Literarni idaje Cerpala z relevantnich
publikaci a literarni prameny hojné citovala (seznam literarnich odkazi ¢ita 12 stranek).
Vzhledem k tomu, Ze pfedmétem vyzkumu byl protein Isw2, byla bych ptivitala jeste
pon€kud podrobnéjsi rozvedeni tdajii o ném — nicméné, vse potiebné uvedeno je, ale mohlo
byt z literatury mozna citovano podrobnéji.

Préce je metodicky bohatd, kromé standardnich postupi prace s kvasinkami autorka
zvladla genetické manipulace na trovni tradi¢niho kiiZeni, izolace spor, ale i transformace
plasmidy a piipravy dele¢nich kment, jichz ptipravila velkou sérii (seznam nové
konstruovanych kment obsahuje 32 kment), praci s DNA, RNA, v&etné miroarrayové
techniky i préci s proteiny. Metodicka €4st je proto velmi rozsahla- 29 stran textu. Metody
jsou dobte, podrobné a piehledné popsany. K této ¢asti mam dotaz: méte lepsi zkuSenost se
sporula¢nim agarem obsahujicim i glukosu a kvasniény autolyzat neZ s agarem tyto slozky
neobsahujicim?

Kapitola Results je sepsana velmi kvalitng. Velmi dobfe se ¢te, vZdy jsou uvadény
zamé&ry experimentil, jejich vyhodnoceni a na zavér jednotlivych usekd préce i konstatujici
shrnuti. Ke viem vysledkiim je uvedena potfebna dokumentace (vé&tsinou se jedna o
fotodokumentaci), nicméné v né€kterych piipadech by bylo byvalo vhodné obrazky zvétsit,
tak aby byly popisované jevy lépe vidét (napf. obr. 5.2. na str.59 — piSete, Ze u kmene isw2A
nebyly viditelné fetizky bunék, coz na obrazku neni jasné vidét, nebo obr. 5.15. na str. 78, kde
neni dobfe vidét zartstani bunck). Cela kapitola dokazuje, Ze autorka vyborné vyuzila
nejriznéjSich pristuptl k ziskani odpovédi na zadané otazky.

Autorce se v praci podafilo ziskat zna¢né mnozstvi originalnich zajimavych vysledkd, které
pfisp€ly k rozsifeni znalosti o funkci proteinu Isw2, k rozsiteni znalosti o roli n&kterych
komponenti MAP kinazovych drah, k popsani nového typu invazivniho ristu s regulacemi
v ur€itych znacich odliSnymi od dosud zndmych typt a zjistila i roli nového genu pii
prekonani bariery ,,zakdzaného* puceni v oblasti jizvy zrodu. Neni divu, Ze tyto vysledky
mohly byt publikovany zatim ve 3 ¢asopisech s vyznamnym impakt faktorem.



Ve vysledkové ¢asti jsou jednotliva zjisténi natolik dobife zasazena do kontextu
literarnich udaji, Ze pro ¢ast Discussion uz nezbylo mnoho dosud nevyiféeného. Nicméng
autorka i zde prokazuje, Ze porovnavala své vysledky s literarnimi prameny a vyslovuje
vlastni hypotézy o roli Isw2 proteinu v téch jevech, kde dosud jeho funkce zjisténa nebyla.

Zavér je vystizny a dobie informuje i étenafe, ktery praci dosud nedetl.

O pili autorky svéd¢i i to, Ze je spoluautorkou jeste 2 dalsich publikaci, které nejsou
pfedmétem doktorandské prace.

K autorce mam né€kolik dotazi:

1/ Co se vi dnes o vztahu Isw2 proteinu k cytoskeletu, kdyZ byl ptivodné identifikovan jako
protein sdruzeny s mikrotubuly?

2/ Vi se néco podrobnéjsiho o mechanismu, jakym Isw2p reprimuje MATa-specifické geny?
(Na str. 11 uvadite, Ze podili na uml¢eni rDNA oblasti, jde tedy o uml¢ovani v HMRa
oblasti?) :

3/ Uvadite, Ze k invazivnimu ristu dochdzi na médiu s glukosou — at’ uz v nizké &i bézné
koncentraci, ale ne na etanolu ¢i glycerolu. P¥itomnost glukosy je tedy pro zartistani bungk
nezbytna? Jiné fermentativni zdroje uhliku jste nezkousela?

4/ Predpokladala bych, Ze tvorba aberantnich bun&k ovlivni rst kultury. Vy jste viak zjistila
méfenim optické density, Ze tomu tak neni. Pocet bunék v kultufe jste nesledovala?

5/ Piekvapivé je zjiSténi, Ze i u kmene parovaciho typu a dochézi k aktivaci CWI dréhy,
presto tato aktivace zde nesta¢i k fenotypovému projevu — jak to lze vysvétlovat?

6/ Jde u Obr.5.18. na str.82 v popisu o pieklep, nebo byly experimenty opravdu provadény

s buiikami parovaciho typu a?

7/ Z formulaci na str. 80 i v diskuzi plyne, Ze roli proteinu Fig2 v invazivnim ristu
nepiikladate takovy vyznam jako roli proteinu Agal. Prog?

Zavér: Disertaéni praci Mgr. Ivany Frydlové povaZzuji za velmi kvalitni, prokazujici

viestrannou pripravenost autorky k samostatné védecké praci. Jeji praci proto
doporucuji jako podklad pro udéleni titulu Ph.D.

V Praze, 25.8.2009

Doc. RNDr. Blanka Janderova CSc.



