Oponenetsky posudek na Diserta¢ni praci Mgr. Michala Kahleho.

Autor disertatni prace se (spolu se svymi kolegy) zabyva atraktivnim vyzkumem, ktery
v poslednich letech piina$i mnohd piekvapeni. Zatimco v uéebnicovém podvédomi si &lovek
spojoval myosin s hydrolysou ATP pi svalové kontrakci, myosind v poslednich desitkéch let
dramaticky pfibylo, byla objevena jejich superrodina a zrovna tak p¥ibyvaji kaZdym rokem
nové funkce jak pro myosiny, tak pro jejich cytoskeletdlniho partnera — aktin. Isoforma
myosinu I cilend do buné¢ného jadra byla objevena vr. 1997 a nyni se objevuji funkce
jaderného myosinu I (NMI) a aktinu vtak zakladnich procesech odehravajicich se
v bunééném jadfe - jako je transkripce gend.

Disertaéni prace M Kahleho s nazvem ,,Towards understanding the function of nuclear

Myosin I¥, vypracovani pod vedenim Doc. Pavla Hozéka je souborem 4 praci, které se
zabyvaji vyzkumem vedoucim k odpovédim na 5 otdzek jimiz autor formulova cil prace
(v prekladu):
i- zdali se jaderny myosin I ¢astni transkripce provadéné polymerasou I ; ii- odpovida-li
lokalisace NMI transkripéni aktivit® buiiky; iii- jakd sekvence NMI je odpovédné za jeho
cileni do buné&ného jadra; iv —jak4 je exprese NMI v tkdnich a v - do jaké miry je NMI
evoluéné konservovan.

Préce je sepsana v angli¢ting. Autor doprovodil 4 péivodni prace, které tvoii jadro
disertace, literarnim Givodem, diskusi, zavéry, plany do budoucna a seznamem literatury.

Literarni pfehled je velmi hutny a rozhodn& zasvéceny a tyka se struktury, klasifikace
a znamych funkci myosind. Detailng pfinasi soutasny stav poznatkii o vlastnostech a funkcich
myosinu Ic (Myo Ic) a samoziejmé téZ o sekvencné piibuzném, jaderném myosinu I, ktery
je exprimovan ze stejné¢ho genu jako Myolc a ktery je ptedmétem autorova vyzkumu. Zde je
nutno ocenit, Ze prameny ze kterych autor Eerpal jsou vesmés velmi recentni.

Vlastni publikace adepta jsou skute&n& hodnotné. Prvni prace, jejiz je M. Kahle
Sestym spoluautorem z 11ti —¢lenného autorského kolektivu, byla publikovéna vr. 2004
v Nature Cell Biol. (IF > 20). K této préci, ktera mimo jiné potvrzuje ticast NMI v transkripci
Poll a zjiStuje asociaci NMI s Pol I ptes transkripéni faktor TIF — 1A, nelze neZ gratulovat.
Dalsi dvé prace jsou publikovany v asopise Histochemistry and Cell biology (IF = 2,24) a
odpovidaji na druhou a pétou autorem poloZenou otazku. M. Kahle je prvnim autorem jedné
znich i dal$iho k publikaci pfipraveného manuskriptu, ve kterém deteguje prvni dvé IQ

domény jako odpov&dné za jadernou lokalisaci NMIL.



V diskusi, kterd nasleduje za uvedenymi publikacemi, autor shrnuje interpretace
vysledkd a zasazuje je do kontextu vysledki jinych laboratof. Za velmi uZite¢nou povazuji

zavérecnou stat’, ve které autor struéné uvadi plany budoucich pokusg.

Pripominky a dotazy:

K praci naméam podstatné pfipomink# i snad jen drobnou poznamku k literdrnimu p¥ehledu:
Snadngj$imu (bezpochyby zajimavému) &teni by pomohl seznam pouZitych zkratek (i kdyZ je
vétSinou , aviak ne vzdy, autori/zavorce pii prvnim pouziti objastiuje).

str. 16, podkapitola Partners of Myo 1c - je uveden NMI namisto Myolc

Otazky:

1. Jsou piitomny N WASP a Arp2/3 komplex v mistech transkripce?

2. Nedavno byla publikovéna piitomnost aktinovych filament v neuronech infikovanych
herpetickymi viry snévrhem funkce bud’ v morfogenesi kapsid, nebo v pohybu kapsid
z jadra ven. V infikovanych jadrech byl rovnéZ detegovan myosin 5. Dalsi publikace z roku
2007 (Cameron et al.) deteguje v jadrech neuronti krysy myosin 16b. Zd4 se tedy, Ze
jadernych myosini mize byt vice. O jakych dal$ich funkeich v bun&éném jadfe (kromé role

v transkripci) je mozné spekulovat?

Zavérem:

Diserta¢ni price Dr. Michala Kahleho je velmi hodnotni. Autor v ni dokazal, Ze je
vykonny experimentitor s fundovanym teoretickym zézemim.

M. Kahle je spoluautorem 3 publikaci v recensovanych casopisech (Nature Cell biol. a
2x Histochem. Cell Biol) a jednoho manuskriptu pfipraveného pro publikovani.
Originalitou a kvalitou vysledki prekracuje b&Zny standard adepti pro titul PhD.
Doporutuji, aby diserta¢ni price byla pfijata jako podklad pro dalsi Fizeni k udéleni

doktorského titulu.
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