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Posudek skolitele na disertacni praci

Disertaéni prace MUDr. Michala Kahleho k ziskani védecké hodnosti PhD nese nazev
»Towards understanding the functions of nuclear myosin I“. Prace je vysledkem Sesti let €innosti
disertanta v nasi laboratofi, kde za¢al fadné doktorandské studium v fijnu roku 2001.

MUDr. Kahle si postupné osvoijil fadu metod bunééné a molekularni biologie, jako napf.
kultivaci bunék, metody bunéénych extrakci, imunofluorescenéni mikroskopii, konfokalni
mikroskopii a zpracovani digitalniho obrazu, transkripéni eseje in vitro a in vivo a fadu
pokrocilych postupl molekularni biologie. MUDr. Kahle je nyni schopen uzivat metody

samostatné s hlubokou znalosti jejich principu.

Co se tyka zpusobu prace MUDr. Kahleho, velmi kladné hodnotim, jakym zplisobem se
naucil pracovat s informacemi, samostatné vyhledavat podstatné udaje z literatury a spojovat je
s experimentalnimi daty. Na tomto zakladé je schopen samostatné navrhovat nové pracovni
hypotézy a dale je experimentalné ovéfovat. ACkoliv je to dnes jiz povazovano za nutnou
samoziejmost, chci uvést i to, ze MUDr. Kahle velmi dobfe zvlada anglicky jazyk slovem i

pismem, jak ostatné doklada i pfedloZena disertace.

Disertaéni prace pojednava o funkcich jaderného myosinu | zejména v prepisu DNA a mapuje
fylogeneticky a organovy vyskyt tohoto proteinu. Prace prezentuje vysledky, které MUDr. Kahle
ziskal b&éhem prace v nasi laboratofi jako souéast SirSiho projektu zpocatku se spolupracujicimi
laboratofemi prof. P. DeLanerolle v Chicagu (fysiologie myosinu) a prof. |. Grummt
v Heidelbergu (molekularni biologie pol | transkripce). Projekty byly podporovany GA CR,
MSMT a NSF USA. Mgr. Kahle samostatné provadél vyznamné experimenty, tyto vysledky
zpracovaval a pfipravoval k publikacim. Fakticky sestava disertace z nékolika €asti, odrazejici
publikace, které v pribéhu prace vznikly. Ty jsou pak kratce spoleéné dikutovany a praci
uzavira piehled hlavnich zavérad. MUDr. Kahle je spoluautorem vyznamné publikace v Easopise
Nature Cell Biology, dale prvnim autorem a spoluatorem dalSich dvou praci v ¢asopise
Histochemistry Cell Biology, patficim ke Spi¢ce histochemickych ¢asopist. Jako &tvrty je

prezentovan manuskript, ktery v souéasnosti pfipravujeme k publikaci. Byly ziskany originalni



vysledky a je nutno dodat, Ze publikace v uvedenych ¢asopisech jiz sama o sobé dokumentuje
kvalitu jeji prace. Vysledky byly také prezentovany na fadé mezinarodnich konferencich.

myosinu | s transkripci ribosomalnich gend, podil na identifikaci vazebnych partner aktinu a
myosinu | v jadérku, nezbytnost aktinu pro transkripci pomoci RNA polymerazy | i I, popis
funkéi zavislosti lokalizace aktinu a myosinu | v jadie a jadérku na aktivité transkripce DNA,
pipis fylogenetické a organové distrubuce jaderného myosinu | a z Gpiné posledni doby
vysledky, mapuijici zplsob vstupu myosinu do bunééného jadra. Vysledky presahuji i do
takovych zasadnich diskusi, jakymi jsou napf. otazka o mechanismech organizace genomu
v jadre, o fixovanych polymerazach, o funkci aktinu pffi remodelovani chromatinu, o principiainim
schématu transkripce ribosomalnich gent, o fungovani molekularnich motorti v bunééném jadre
atd.

Uvedeny prehled ukazuje, Ze MUDr. Kahle ziskal nové Udaje o struktufe buné&éného jadra a o
Gcasti specifického proteinu — jaderného myosinu | - v transkripci DNA. Vysledky slouzi jako
zaklad pro smérovani &asti vyzkumu v nasi laboratoii do budoucna. V roviné osobné&jsi bych
rad fekl, Zze pfitomnost MUDr. Kahleho v nasi laboratofi byla vzdy pfinosem, nebot
pomaha i dal§im ¢lenim laboratofe a je oblibeny pro své piatelské jednani. V posledni
dobé jiz MUDr. Kahle plsobi jako fidici mezi¢lanek mezi vedoucim oddéleni a

podskupinou oddéleni, zabyvajici se myosinem.

Zavérem mohu fici jediné — MUDr. Kahle dokaze samostatné pracovat experimentainé i
teoreticky, obsahl Sirokou $kalu metodik a dobfe zvladl teoretické zaklady, pojici se
k bunéénému jadru i Sifeji k molekularni a buné€né biologii. Domnivam se, Ze spinil
v8echny predpoklady, pozadované pro udéleni védecké hodnosti PhD a piné je

doporuduiji.

V Praze dne 20. 4. 2007
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