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Oponentsky posudek na disertacni praci Mgr. Alzbéty Kalendové
»Function of actin and myosin 1c in the cell nucleus and in the cytoplasm®.

Disertaéni prace byla vypracovand v Ustavu genetiky a mikrobiologie AVCR pod
vedenim prof. Pavla Hozdka. Jak nazev prace naznacuje, prace se zabyva izoformami t.zv.
jaderného myosinu a jejich funkcemi v jadre i v cytoplasmé a také formami aktinu v bunééném
jadre.

Ackoliv pfitomnost aktinu a aktinovych motori v bunééném jadre byla pozorovana jiz
pred desitkami let, dlouho existovaly pochyby zdali se nejednad o experimentalni artefakt ci
cytoplasmatickou kontaminaci. Dnes je zfejmé, Ze jaderny aktin a s nim asociované proteiny
hraji roli v DNA transkripci a jeji regulaci, DNA replikaci, remodelovani chromatinu a v dalSich
procesech. Aktin v bunécném jadre je vyuzivan rovnéz nékterymi v jadre se replikujicimi viry
pro jejich cestu z jadra do cytoplasmy. Pres hromadici se informace bude jesté tfeba mnoho
experimentalniho Usili pro pochopeni mechanismi akce aktinu a s aktinem interagujicich
proteinl v bunécném jadre. Disertacni prace Mgr. Aleny Kalendové je prispévkem k tomuto
asili.

Prace je v podstaté souborem 4 manuskriptll pGvodnich praci, z nichZz publikovan je
zatim pouze jeden ,Mouse nuclear myosin | knock-out shows interchangeability and
redundancy of myosin isoforms in the cell nucleus” v ¢asopise Plos one vroce 2013. Druhy
manuskript (Nuclear actin filaments recruits cofilin and Arp3 and their formation s
connected with mitotic block) byl zaslan do Histochemistry and Cell biology. Dalsi dvé prace —
»Nuclear myosin 1 contributes to the elasticity of plasma membrane” a ,PI(4,5)P2 (Fosfatidyl
inositol 4,5 bifosfat targets myosin 1c isoform into nuclear microdomains and mediates

association of myosin 1c isoforms with transcription maschinery, jsou patrné pripraveny



k odeslani do tisku. Prace obsahuje jesté jedno publikované review - ,Actin complexes in the
cell nucleus: new stones in an old field”, ve kterém je A. Kalendova ¢tvrtou z deviti autord.
(Publikovdno v roce 2010 v Histochem. Cell Biol.). U kazdého manuskriptu je vyznacen podil
autorky. Z vy¢tu vyplyvd, Ze A. Kalendova, kromé experimentalni prace, tfi ze ¢ty manuskriptu
také psala. Z manuskriptl je ziejmé, Ze adeptka odvedla velké mnozstvi experimentdlni prace
béhem které ziskala Fadu plvodnich vysledkd, které se, doufam, podafti brzy publikovat.
Manuskriptim predchazi Abstrakty (v ¢estiné a angli¢ting), dale anglicky psany Uvod
(Introduction; 13 stran) pojedndvajici o myosinech, zvlasté pak o myosinech 1. tfidy a o
isoformach myosinu 1c . Dalsi kapitola Uvodu se zabyva aktinem, jeho interakcemi v cytoplasmé
a v jadFe a funkci jaderného aktinu. Uvod je napsan stru¢né, avéak srozumitelné s velmi dobrou
obrazovou dokumentaci. Nasleduje jedna strana uvadéjici 4 cile disertacni prace, které jsou
formulovany jako otdzky. Za manuskripty ptidala autorka diskusi, kterd je rozdélena na tfi
podkapitoly ,, Function of Myolc isoforms in the cell nucleus and their interaction with PIP2“,
»Function of Myolc in the cytoplasm®” a ,Actin in the nucleus”. Disertace je zakon¢ena stranou
zavér( a struénym vyhledem - formulaci otazek, které by mély byt feSeny v budoucnosti.
Prace je psana dobrou angli¢tinou, avSak s obéasnymi prohtesky, prevaziné v interpunkci, coz

ztéZuje porozuméni zvlasté dlouhych vét, které se v textu vyskytuiji.

I

Pripominky a otazky k diskusi:

1. Dosud nepublikované rukopisy by zasluhovaly peclivou revizi, vyskytuji se v nich chyby,
napr.

Str. 42, 1 odst. vysledk - Western blot je na obr. 1A, nikoliv na obr. 2.

Str. 43 — Ve vysledcich neni odkaz na obr. 2C pfi popisu STED mikroskopie.
Str. 53, Obr. 2: V popisu obrazku je chybné ¢ast B popsana jako A.

Str. 56 obr. 5 dvakrat slovo there.

2. Nastrané 62 piSete, ze PIP2 lokalisuje do speckles a lipidickych mikrodomén. Z obrazku 1D
usuzujete, ze nadprodukovany NM1 kolokalizuje s PIP2 a navic, ze se kolokalizace vyskytuji
pouze v PIP2 mikrodoménach. Nezkouseli jste kolokalizaci NM1 s markery speckles? Z obr
1D vaSe tvrzeni nezni piili§ presvédcivé vzhledem k velmi slabému signdlu NM1-EGFP
V bunécném jadie

3. Co se vi o lipdickych mikrodoménach na vnitini jaderné membrané? Je s nimi také spojen

PIP2 ?



4, Zda se, ze F aktin v jadife by mohl mit pfirozené funkce Bylo publikovano, ze MRTF-A
(serum response factor and the myocardin related transcription factor A), je akumulovan
Vv jadte, kdyz G-actin je depletovan stimulaci hladovéjicich bunék serem Zatimco G -actin
stimuluje export MRTF, polymerizace jaderného aktinu se zda byt dulezita pro aktivaci a
retenci MRTF ( napi. M. J Hendze 2014). Polymerizace a depolymerizace aktinu v jadie je
patrné velmi dynamicky proces. Mate predstavu, jak by mohl byt regulovan? Je néco znamo o

pfipadné regulaci Rho GTPasami?

Diserta¢ni prace Mgr. Kalendové je obsahuje Fadu puvodnich védeckych vysledki a
ukazuje na kvalitu autor¢iny experimentalni i interpretani prace. Mgr.Kalendova je
spoluautorkou 1 publikovaného pivodniho ¢lanku, jednoho publikovaného review a dale 3
manuskripti plivodnich praci zaslanych nebo pripravenych pro publikaci.

Doporucuji, aby prace byla prijata jako podklad pro dal$i Fizeni k udéleni doktorského

titulu.

V Praze 20.6.2014 Jitka Forstova



