Posudek Skolitele na magisterskou praci Dalibora Miklika:
FunkCni analyza genomu pomoci mapovani integracnich mist
podporujicich expresi retrovirt v lidskych bunkach

Be. Dalibor Miklik ptedklada svoji magisterskou praci zalozenou na vysledcich svého
téfletého pregradualniho pobytu na Ustavu molekularni genetiky v Praze. Jeho magisterské
studium navazalo na uspéSné obhéjenou bakalédiskou praci z r. 2011. Téma magisterské prace
bylo v dobé zadani podlozeno pouze nasimi prioritnimi pracemi o celogenomovém mapovani
retrovirové integrace a dostupnosti pfisluSnych technik — inversni PCR a splinkerette PCR.
Nyni jsou klonalni analyzy integrace retrovirt a epigenetické modifikace chromatinu v misté
integrace jednim z hlavnich témat nasi laboratofe, a to znacnou mérou i diky vysledkiim prace
Dalibora Miklika.

Podkladem magisterské prace Dalibora Miklika je analyza retrovirové integrace ve velkém
poc¢tu bunécnych klonli s definovanou expresi a dlouhodobé sledovanou mirou umlcovani
reportérovych vektorl. Exprese a umlCovani provird jsou cennymi funkénimi parametry
integracniho mista, které Ize dobfe korelovat s genomickymi a zejména epigenomickymi
charakteristikami extrahovanymi z databazi celogenomovych chromatinovych
imunoprecipitaci. Dil¢i data tohoto typu, zejména zavislost provirové exprese na de novo
methylaci DNA a trimethylaci H3K4, jsme jiz publikovali vr. 2011. Data pofizovana
Daliborem Miklikem jsou mnohem komplexnéjsi diky vybéru dobie prostudované bunécéné
linie K562 odvozené z chronické myeloidni leukemie a diky paralelnimu studiu integrace
reportérovych vektori na basi ASLV a HIV-1. Proto jsem si jist, ze uplna analyza dostatecné
velkého souboru integracnich mist poskytne zajimavé a prioritni idaje o retrovirové integraci
a genomové struktufe se vztahem ke genové expresi, retrovirové latenci a strategiim genové
terapie. Nepochybuji o tom, ze data predkladand v magisterské praci budou zakladem
solidnich publikaci béhem navazujiciho studia postgradualniho.

Dalibor Miklik si béhem tii let v nasi laboratoii (pod bezprostiedni supervisi Dr. Filipa
Senigla) dobie osvojil metody buné&éné kultivace, molekuldrniho klonovéni, pritokové
cytometrie a propagace retrovird. Nadto zvladnul nékteré specialisované metody a
bioinformatické analyzy, znichz nékteré sam vyvijel a optimalisoval. Objemem prace,
samostatnosti a inovativnim pfistupem k projektu prokazal své zaujeti a talent pro védeckou
praci a mohu jej s klidnym svédomim doporucit k obhajobé magisterské prace. Po celou dobu
svého dosavadniho pobytu na UMG byl platnym ¢lenem naseho kolektivu, patfi mezi mé
nejlepsi magisterské studenty a velmi stojim o jeho dalsi setrvani u nas formou doktorského
studia.

Vlastni magistersky spis je pfiméfen¢ obsahly a vhodnym zpiisobem piredstavuje dosazené
vysledky. Tyto vysledky jsou pribézné dopliiovany charakterisaci novych integra¢nich mist;
predbéznym cilem je 50 az 100 jednoznac¢né urCenych a popsanych mist integrace v kazdé
kategorii provirt, a to jak pro ASLV, tak pro HIV.

Predkladand magisterska prace podle mého soudu bohaté spliuje kladené pozadavky,
doporucuji jeji vybornou klasifikaci a kladné pfijeti jako podkladu pro udéleni magisterského
titulu.
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