POSUDEK .

oponenta na doktorskou dizertaéni praci Mgr. Markéty Kalmarové: Relationship between
large-scale chromatin organization and nucleolus in human cells podanou k obhajobé
pred komisi oborové rady biologie a patologie buriky na 1.LF UK v Praze.

Predmétem oponentury je spis o 89 stranich textu v anglickém jazyce s grafy, obrazky a
citacemi pouZité literatury a autoreferat piedepsany jako povinna piiloha k dizertaci..

Oponovand doktorska dizertaéni préice je v podstats komentovanym souborem ti{
vybranych €asopiseckych publikaci autorky dizertace , které ucelen Fes problematiku vazby
usekd chromatinu zvanych nukleolami organizétor (NOR) na nékteré z chromozom?ti u
bunécénych modelt predstavovanych nadorove transformovanymi HeLa a primarni kulturou
LEP bunék. Tyto tiseky chromatinu autorka vizualizovala a sledovala jejich umisténi na
neékteré z chromozomd a jejich zmény v rozmisténi béhem bun&éného cyklu a opakovatelnost
tohoto stavu u deefinych bunék vzniklych po mitéze. Vysledky této prace jsou dobrym
prispévkem do mozaiky poznatkd, ktera ma vést k blizéimu poznani pravidel rozloZeni
geneticky vyznamnych molekul v interfaznim jédru a jaderné molekularni architektury
viibec. Tento zplsob vyuZiti dlouhodobg shromazd’ovanych poznatkl o nukleolu a
molekulamich komplexech s nim souvisejicich byl dobrym nédpadem a pfinesl zajimavé
vysledky. Molekulami architektura jadra je problém, ktery je i pii souéasnych moznostech
atinitniho i jiného znaceni velice mdlo p¥istupny. Dosavadni poznatky sice odhalily nékteré
principy organizace a funkce vnitrojadernych molekularnich soubort, ale, podle mého nazoru,
vyvolaly mnoho novych problémd a otézek, jejichz zodpovézeni miiZze vyznamnou mérou
zménit nazory na funkéni zapojeni nékterych jadernych slozek. Jednou z nich miize byti -
velice zevrubné popsané a hojné zkoumané jadérko. Tato napadna a vyznamna soucast
buné&tného jadra byla na zakladé mnoha pozorovéni opravnéné pokladana za misto uloZeni a
exprese IDNA. Nékteré novéjsi poznatky naznacuji, Ze jeho vyznam spolu s komponentami,
které s nim souvisi, nebo potencialng mohou souviset, je pravdépodobné ponékud §irsi.
Nukleolus miize obsahovat nebo produkovat reguladni molekuly, které mohou déle ovliviiovat
diferencialni expresi genti v souvislosti s diferenciaénim nebo jinym stavem bunék. V tomto
sméru budu nabizet otdzku di diskuse.

Mgr. Kalmérova vybrala ze souboru praci na nichZ ma spoluautorskou Géast tii publikace,
které spolu problémové celice velice tizce souvisi. Prace nejsou do spisu vleZeny v plivodni
podobg, jak byl otistény, ale jako piepisy jiz tiskem realizovanych publikaci. Souboru praci je
predrazen kratky tivod s pehledem problematiky a diskusi a stru¢na kapitola Material and
Methods.V jednotlivych publikaénich vystupech se literdrni prehled a diskuse zaméiend na
diléi problém kazdé z publikaci. Tyto odstavee se opakuji a tim upfesnuji pohled ¢tenafe na
celou problematiku v my$lenkové posloupnosti jak byla fesena... Celkové shrnutf velice
piehledné diléi poznatky zafazuje do jednotného ramce a hodnoti. Tyto pasaze jsou
formulaéné velice zdatilé a postihuji vSechny podstatné moznosti nalezenych skute¢nosti
s potrebnou davkou kriti¢nosti a Fekl bych i obezietnosti. Piivodni prace nejsou dany
recenzentovi k dispozici, Ize je v8ak ziskat jinym zptsobem. Nalezené hodnoty a jejich vyklad
J1z byly oponovany v recenznim Fzeni odborniky jmenovanymi redakéni radou pied prijetim
do prislusnych Casopisti. Vzhledem k tomu, Ze byly piijaty do tisku a otiStény jsou od




piipadnych nedostatkl v hodnoceni a diskusi vysledkil o¢istény a oponent této disertace
dostava kvalitni produkt.

Otazka do diskuse.

Chtél bych autorku dizertace pozadat o jeji nazor na piipadné moznosti Sir§iho zapojeni
jadérka nebo nékterych jadernych sloZek, které s nim souviseji, do jinych procesii nez je
tvorba ribozom?. Jako jeden z piikladi, které takovou moznost naznacuji uvedu nedavnou
praci otiSténou v ¢asopise Science:

hitp://www.sciencemag.org/cgi/content/full/319/5863/613
Science 1 February 2008:

Vol. 319. no. 5863, pp. 613 - 616

DOI: 10.1126/science. 1151276

Je mozné, Ze struktura, kterou autofi této publikace popisuji jako jadérko je ponckud jina, nez
to, co je bézné pod pojmem nukleolus chapdno: Takovéto specifické a nékdy na
chromozomech bezprostiedné nezavislé Gtvary se v nékteryeh vysoce specializovanych
bunkach, pfevazné v ovocytech, nachazeji. Jejich vyznam miiZe byt velice riznorody a
specificky.Moje otazka je velice spekulativni. Domnivam se, Ze by Mgr. Kalmarova, pokud
bude v této problematice dale pracovat, mohla i o takovych mozZnostech uvazovat a mit
napady k jejich feSeni. Nechci znat konkrétni plany a odhalovat mySlenkové vlastnictvi, ale

v obecné podobé by mne odpovéd’ zajimala.

Zavér.

Dizertacni prace Mgr. Markéty Kalmarové piinesla plivodni, védecky velice vyznamné
vysledky schopné publikace v dobie impaktovanych svétovych védeckych ¢asopisech.
Autorka prokazala schopnost védecky pracovat, hodnotit vysledky experimentalni prace a
piedat je formou védecké publikace odborné vefejnosti. Oponovana prace zcela spliiuje
zakonne pozadavky i dopliiujici poZadavky oborové rady kladené na doktorskou dizertacni
praci Doporuéuji komisi praci k pfijeti a na zakladé uspésné obhajoby udéleni titulu PhD (za
jménem.

V Praze dne 19.kvétna 2008-05-20
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