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I. Obecné komentare:

Predlozena dizertacni prace se zabyva problematikou jednoho z nekonvencénich myozinu -
myozinu 1C, ktery ma u ¢lovéka tfi isoformy vznikajici z jednoho genového lokusu. VSechny
tyto tfi molekuly maji spole¢nou vice nez 1000 aminokyselinovou ¢ast a jejich odliSnost
spociva v kratkém N-terminalnim tseku. V podstaté nahodné, diky zkfizené reaktivité jedné
z protilatek proti isoformé B s jadernym proteinem, byl nasmérovan vyzkum funkce myosinu
C do jadra (pokusili jste se identifikovat protein, na ktery se tato protilatka vaze?). Postupné
doslo k akumulaci velkého mnozstvi na této protilatce nezavislych experimentalnich dat,
jednoznacéné prokazujicich, ze isoformy myozinu hraji fadu dtlezitych roli uvnitf jadra a
ovliviuji zde celou fadu procesti. Skolici laboratof je v této problematice na svétové Spickové
urovni a je dobré zde zminit, Ze vétSina toho, co vime o jadernych funcich myosinu 1C
pochazi pravé odsud.

Predlozena dizerta¢ni prace nahlizi na téma myosinu 1C z nékolika stran, zabyva se
identifikaci specificky jadernych lokaliza¢nich signalli, zapojenim PIP2 (v kontextu specifické
vazby na NM1) do regulace transkripce polymerazou I, hledanim cytosolickych funkci
isoformy B (ptvodné popsané jako téméf vyhradné jaderné) a snazi se postulovat specifické
funkce jednotlivych isoforem v celoorganismalnim kontextu (pomoci mysSiho knock-out
modelu). Celkem je dizertacni prace zalozena na ctyfech publikacich, z nichz jedna je ve
formé manuskriptu, dalSi tfi jsou jiz recentné vySlé (1x2012 a 2x2013). Na jedné praci
v PLOS ONE je Tomas Venit prvnim autorem, u ostatnich (PLOS ONE a vysoce prestizni
Journal of Cell Science) je spoluautorem. Kvalita publikaci a jejich pocet je dostatecny pro
sepsani kratké formy dizertacni prace, kde texty publikaci, které kromé jedné proSly
naroénym recenznim fizenim. Prace je psana velice kvalitni angli¢tinou s minimem preklept
a formalnich nedostatktl. Osobné bych uvital trochu delsi uvedeni do problematiky — napft.
srovnani s ostatnimi ¢leny rodiny myosinu 1, dale konzervovanosti tohoto proteinu, jeho
evoluci — a to véetné isoforem. Dlivodem je to, Ze evoluéni pfistup se mutze ukazat jako
pomérné produktivni pfi hledani funkce — navic fakt, Ze u c¢lovéka jsou pritomny tfi
isoformy, na rozdil od mySi, kterdA ma pouze dvé je sam o sobé zajimavy (jak je to
s isoformami myosinu Ic u dalSich druhu?). Kromé kvality anglického jazyka bych rad
zdliraznil, ze text je psan nejen gramaticky a stylisticky spravné, ale hlavné chytfe, vSe dava
dobry smysl, je logicky provazano, je zfejmé, Zze autor feSené problematice dokonale rozumi.



Dale bych chtél ocenit fakt, Ze u vSech publikaci je jasné feceno, jaka byla autorova role pfi
jejich experimentalnim designu, samotném experimentovani i nasledném sepisovani prace.
Ze seznamu metodickych pristupti, které si béhem své védecké vychovy v laboratoii vedené
prof. Pavlem Hozakem Toma$§ Venit osvojil je jasné, Ze se stal komplexnim experimentatorem
schopnym si klast relevantni otazky, navrhovat jejich experimentalni feSeni, testovat
hypotézy a v neposledni fadé primarni data pfimérené a zodpovédné interpretovat.

II. Specifické komentare:

Dale bych se chtél vénovat jen jedné z praci: MOUSE NUCLEAR MYOSIN I KNOCK-OUT
SHOWS INTERCHANGEABILITY AND REDUNDANCY OF MOUSE ISOFORMS IN THE CELL
NUCLEUS, na niz je Toma$§ Venit prvnim autorem a u niz kliCovym zpusobem pfispél ve
vSech stadiich jeji realizace.

Duwvodem hledani vyznamného fenotypu v mysich plicich byla mistni vysokd exprese NMI.
Vite, ktery bunécny typ v tomto orgdnu exprimuje nejuétsi mnozstvi NM1 — nemohou to byt
napfr. bronchoalveolarni makrofdgy zastoupené v plicich ve velké mife (nebo dendritické
buriky), nesouvisejici pfimo s respiracni funkci?

»UCebnicovou® funkci myosint je na aktinu a hydrolyze ATP zdvisld konformacni zména
vyuzita pro ruzné typy pohybt/generovani tenze v burice. Vami pozorované myosiny zdd se
funguji vice jako adaptorové proteiny, nebo je mozné stdle uvazZovat, zZe jejich jadernd aktivita
je spojena s aktinem a ze zde dochdzi k hydrolyze ATP a prislusné konformacéni zméné? Jak si
predstavujete zapojeni myosinu (a to nejen izotypti myosinu lc, ale i myosinu VI, Va, Vb, XVIb
a XVIIIb) do jejich jiz prokdzanych jadernych aktivit (transkripce prostiednictvim RNA Pol I a II,
remodelace chromatinu a pohybt chromosomu)?

Je mozné, ze specificky fenotyp absence mysiho NM1 se ukdZe dalSimi experimenty (vztah
k osmotickému stresu je zajimavou cestou). Nemdte néjaka data tykajici se infekénich modeli
— kde byvaji prokdzany napi. defekty v dynamice plasmatické membrany ve uvztahu
k endocytickym a fagocytickym déjum? Sledovali jste aging (kdy se objevuji prekvapivé
fenotypy), jakého véku se dozivaji mysi bez NM1?

Fenomén hyperchromické makrocytozy vysvétlujete abnormdlnim bunécénym délenim béhem
erytropoézy — jak si to predstavujete?

III. Hodnoceni:

Dizerta¢ni prace TomasSe Venita je vysoce kvalitni a mohu ji tedy doporucit zkuSebni komisi
jako dukaz uchazecovy kvalitni védecké vychovy. Praci dale doporucuji ke kladnému
hodnoceni, nebot splnuje vSechny formalni a faktické pozadavky kladené na doktorske
prace obhajované v Oborové radé doktorského studijniho programu Vyvojova a bunééna
biologie. Osobné preji autorovi uspé€Snou védeckou kariéru, kterou jiz tispé€Sné zahajil
v prestizni laboratofi ve stimulujicim prostfedi Ustavu molekularni genetiky.
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