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Predmétem predkladané dizertani prace je studium raného kraniofacidlniho vyvoje se
zamétfenim na molekularni regulaci ¢asné diferenciace anteriorniho ektodermu hlavy a posteriorni
populace bunék neuralni listy. Studium rané¢ embryogeneze na savéim modelu je velmi dulezitym
oborem vyvojové biologie pro porozumeéni jak molekuldrnich mechanismti evoluce télni stavby
obratlovct, tak i obecnych principii mezibunééné signalizace a bunéénych procesu s tim
spojenych jako je napiiklad diferenciace nebo migrace bunék. Je mi velkou cti moci oponovat
praci, ktera svym zaméfenim, obsahem i provedenim odpovida $pi¢kové trovni v oboru.
Dizertaéni prace byla vypracovana v laboratofi Transkripéni regulace na Ustavu molekularni
genetiky AVCR v Praze pod vedenim Zbyiika Kozmika Ph.D. a Ondieje Machoné Ph.D., ktefi
jsou oba velmi zkuSenymi odborniky na poli vyvojové biologie, coz potvrzuje i kvalita
dizertacniho projektu Mgr. Jan Maska.

Text je psany v anglickém jazyce bez zjevnych gramatickych chyb ¢i pieklepti, obrazova
dokumentace je velice kvalitni, i kdyz v par ptikladech lehce neptehledna (naptiklad obrazek 9 a
10, kde by znaceni panelu mélo jit z leva doprava anebo by panely mély byt pro lepsi orientaci pii
Cteni textu preuspoiadyny). Samotna prace je ¢lenéna na uvodni kapitolu shrnujici soucasny stav
znalosti v oblasti kanonické Wnt signalizace se zaméfenim na jeji ulohu pii embryonalnim vyvoji
hlavy a neuralni liSty; v zavére¢né ¢asti tvodu se poté autor zaméfil na roli transkripéniho faktoru
Tcf711 béhem embryonalniho vyvoje u mysi a dania. Bohuzel uvodni ¢ast neobsahuje kapitoly
predstavujici dal§i experimentdlni vysledky pfilozené k pracijako velice pékny manuskript
,Meis2 is essential for cranial and cardiacneural crest development®, stejné tak jako neobsahuje
uvodni kapitolu k vyvoji oka a roli Wnt signalizace béhem diferenciace o¢nich tkani. Timto
vznika dojem nasilného ptipojeni dvou kapitol vysledkl bez zjevného uvodu. Toto bych oznacil
jako nejvétsi nedostatek prace a jisté by lepsi rozvrzeni Givodni ¢asti piispélo k vétsi homogenité
celé dizertacni prace.

Cile jsou velmi dobie formulované, ale opét jen pro ¢ast experimentalni prace, uplné chybi

formulace cili k experimentéalni praci na transkrip¢nim faktoru Meis2.
Z presentovanych vysledkl je ziejmé, Ze si Jan MaSek osvojil excelentni metody vyvojové
biologie, v¢etn¢ prace s transgennimi modely jako jsou kondiciované alely, cre-drivery a
reportery, BAT-Gal systém apod. Soucasti prace velmi dobré charakterizace mutantniho fenotypu
u Tcf711 cKO embryi véetné objasnéni molekularné buné¢ného mechanismu.

Pro obhajobu Mgr. Jana Maska bych rad polozil nékolik dopliiujicich otazek:

1) Ve své praci predpokladate, ze Tcf7llje vramci kanonické Wnt signalizace spise
supresivni a jeho kondiciované odstranéni vede ke zvySeni Wnt aktivity a posteriorizaci
hlavového ektodermu vcetné zvySeni mnozstvi buncék neurdlni liSty vcetné zvysSené
migrace (obrazek 9B), avSak na obrazku 7E jsou patrné hypomorfni oblicejové vybézky
jejichz mesenchym je z vétSiny tvofen praveé piimigrovanymi bunkami neuralni listy. Jak
by bylo mozné tento rozpor vysvétlit?

2) V praci bylo dobie zdokumentovano, ze odstranéni Tcf7l1 vedlo ke zvyseni proliferace
Vv primarnich vlaknech ¢ocky (fiber cells), coz je konsistentni s ptedpokladem, ze Tcf711



funguje jako supresor Wnt signalizace. Jaka bunééna populace by v tomto modelu byla
zdrojem Whnt ligandu a, pokud je tato znama, o jaky Wnt ligand se jedna?

Jan MasSek velmi dobfe prokazal orientaci v soucasné literatuie, stejné tak i vyborny piehled
v aktualnich metodach a jejich praktické vyuziti béhem experimentdlni prace. Hiife lze jen
hodnotit rozvrzeni dizertacni prace, zejména nezahrnuti literarniho piehledu, ktery by se
vztahoval k casti vysledku (Tclf711 a vyvoj oka, Meis2 transkripéni faktor v embryonalnim
Vyvoji).

O kvalité prace Jana Maska nejvice svédci fakt, ze stézejni ¢ast vysledki dizertacni prace byla
piijata do prestizniho Casopisu Development! 1 dalsi piiloZzeny Clanek ,,Meis2 is essential for
cranial and cardiacneural crest development™ je velice zajimavy a velmi kvalitni.

Zaveérem lze shrnout, Ze az na drobné nedostatky je dizertani prace excelentni kvality, vetné
prvoautorské publikace v top Casopisu vyvojové biologie. Doporucuji, aby po uspésné obhajobé
byl Janu Maskovi udélen akademicky titul Ph.D.
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