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Oponentsky posudek na doktorskou disertac¢ni praci
Alzbéta Kalendova
Function of actin and myosin 1c in the cell nucleus and in the cytoplasm.

Doktorska disertacni prace Alzbéty Kalendové je zaméfena na objasnéni funkci aktinu a
myosinu 1c v jadfe a v cytoplasmé. Role izoforem jaderného myosinu NM1 a jeho interakce s
aktinem neni zatim zcela objasnéna a informace o zapojeni jednotlivych isoforem NM1 do
pochodt transcribce zatim chybi. V prvni ¢asti pfedkladané disertacni prace je na 14 stranach
dobfe podan piehled soucasného stavu problematiky vcéetné vhodné modifikovanych
prejatych ilustraci. Cile prace jsou jasné formulovany. Vysledky jsou presentovany ve formeé
publikaci ¢i rukopist, které jsou soucasti disertacni prace. Text psany v anglickém jazyce je
kvalitni jak po strance gramatiky, tak po strance formulacni. Podil Alzbéty Kalendové na
péti publikacich ¢i rukopisech je jasné deklarovan. Diskuse ma 5 stran, zavér a shrnuti
vysledkll jsou obsazné a vystizné. Formalni kvalita pfedloZené disertacni prace je dobra.
Drobné chyby a pieklepy se vyskytuji pfedevsim v obou rukopisech. Zde jsou neptesnosti i
v nékterych formulacich, napf. doporucuji pouzivat k oznaceni dvoujadernych bunek
binuclear a ne binucleic cells. V mikroskopickych obrazcich k rukopisim chybi oznaceni
popisovaného objektu ¢i jevu (Sipky atd), které by pomohly prehlednosti vysledk.

Vysledky experimentalni prace Alzbéty Kalendové ziskané v pribéhu studia piispély ke
vzniku péti publikaci. Na dvou ¢lancich, z nichz jeden je v recenzi a druhy ve formé rukopisu,
je Alzbéta Kalendova prvni autorkou a tyto Clanky také sepsala. Jak je v diserta¢ni praci
uvedeno, Alzbéta Kalendova pfi svych experimentech pouzival fadu technik biochemickych,
RT-qPCR mikroskopické techniky a genotypovani.

Alzbéta Kalendovd se zabyval jadernym aktinem a myozinem, jejich proteinovymi
interakcemi, dynamikou v pribéhu bunééného cyklu a funkci v Zivoc€iSnych bunkach.
Vysledky ukazaly, ze bunétna funkce jadernych myosint je redundantni, pokud se tyka
jejich role v transkribci. Alzbéta Kaledova byla zapojena do projektu zabyvajiciho se
objasnénim role fosfoinositidii v bunééném jadie a podilela se na charakterizaci PIP2 a jeho
role na kotveni jadernych myosind do lipoproteinovych domén. Novym poznatkem je role
jadernych myosinu v elasticité plasmatické membrany. Zajimavé jsou vysledky o jadernych
formach aktinu, kde po expresi spojené s nadprodukci proteinu dochazi k tvorbé vlaken v
jadrech. Tento jev brani pfechodu bunék do mitozy a souvisi s castym vyskytem bunék
S aberantnim délenim.



Dil¢i pripominky k praci a otazky do diskuse

i) v rukopisu Kalendova et al., PIP2 targets myosin ... Fig 1D ukazuje kolokalizaci PIP2 a
NM1 v jadie po imunofluorescenénim barveni, kolokalizace je dolozena podobnym profilem
intensity signalt (intensity profile) pro oba proteiny. Aplikovali jste na téchto preparatech
jinou metodu kolokaliza¢ni analyzy, jaké jsou zkusenosti a vysledky?

1) ukazali jste, ze NMI/Myolc a PIP2 complex je v nukleoplasmé voln¢ a také jako soucast
lipidoproteinovych mikrodomén. Jaké dalsi experimentalni piistupy zvolite k objasnéni toho,
do jaké miry je dynamika tohoto komplexu diilezita pro jeho funkci v jadernych pochodech?

iii) jaké jsou mechanismy importu aktinu do nové rekostituovanych jader po mitoze?

iv) vase vysledky neznacily, Ze jaderna vlakna aktinu brani bunkam piejit do mitozy, mate
piedstavu o mechanismech tohoto mitotického bloku?

V) buniky s mikrojadry a dvoujaderné buiiky vznikly v disledku aberantnich mitoz. Z textu
neni zcela ziejmé, zda to byly bunky s jadernymi vlakny aktinu, které piesly do aberantni
mitozy a cytokineze (¢ili blok mitozy nebyl uplny a byl pifekonan) nebo se jednalo o bunky
s nadprodukci aktinu bez tvorby vlaken, které pak v mitoze a cytokinezi vykazuji aberace.
Statistika a in vivo analyza by mohly pomoci piesnéji vyhodnotit a pochopit tento jev.

vi) mate néjaké udaje o jadernych interakcich aktinu, neuvazujete o forminy-zprostiedkované
nukleaci jaderného aktinu, ktera byla nedavno popsana u sav¢ich bunék?

Zavér: Alzbéta Kalendova prokazala dobry piehled odborné literatury, aplikoval pti svém
studiu moderni molekularné biologické, biochemické 1 mikroskopické techniky. Poznatky,
které pii studiu ziskala, obohatily oblast vyzkumu role jadernych proteini cytoskeletu
konkrétné aktinu a myosinu. Pfedkladand prace spliuje poZadavky kladené na dizertacni
praci. Ziskané vysledky byly publikovany,jsou zaslany do tisku nebo jsou ve formé rukopisu
pfed odeslanim. Dle nazoru oponenta je prace na dobré trovni a doklada schopnost
predkladatelky k samostatné védecké praci. Z uvedenych divodl proto doporucuji praci k
obhajobé (podle§ 47 VS zakona 111/98 Sb) a po jejim usp&sném obhdjeni udéleni védecké
hodnosti PhD.
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