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Oponentsky posudek na doktorskou disertac¢ni praci:
"Uloha transkripéniho faktoru Tcf7I1 a signaliza¢ni drahy Wnt/beta-
katenin béhem diferenciace hlavového ektodermu"

Ptedlozena diserta¢ni prace Mgr. Jana MaSka ma pfiblizné 130 stran textu, vcetné
dvou pftilozenych védeckych clanki jako appendix, z nichz u kazdého je jasné¢ deklarovéana
autorova (nemald) participace. Prvni, jiz uvetejnéné védecké sdéleni, vySlo v BMC Dev.
Biology a Jan Masek je zde druhym autorem. Dal§im appendixem disertace je pak ms v (zda
se) posledni fazi pied akceptaci v prestiznim Casopise Development, kde je J. Masek prvnim
autorem. Z piilozeného a znac¢né detailniho Autoreferdtu je vSak jeSté navic ziejmé, ze se
pretendent za (necelych) Sest let svého doktorského studia podilel na dalSich ctyfech
zajimavych publikacich ve vyznamnych ¢asopisech oboru (viz téz). Je tedy s podivem, pro¢
tyto jiz vyslé védecké Clanky nejsou do disertace pfimo zavzaty, a¢ se bez vyjimky jedné o
témata v zdasadé vlastni autorové tématu (Wnt regulace). Byly tyto Clanky tedy pouzity k
ziskéani jiného titulu? Na stranu druhou, zminovany ¢lanek v BMC Dev. Biology, ktery je v
disertaci prezentovan jako prvni appendix, se svym zaméfenim autorova tématu tyka spise
vzdalenéji, nebo se mylim?

Prace je formalné koncipovana klasickym zplisobem, tzn., Ze uz jeji privodni Cast
veetné diskuse je napsana dostatecné kvalitné, takze funguje nezavisle od ptilozenych (¢i zde
spiSe nepfiloZenych) a(-vSak) mimotfadné kvalitnich publikaci (viz tézZ). Zfeymé jiz patii k
dnesni profesionalité, ze anglicky abstrakt ma vys$si gramatickou a lingvistickou uroven, nez
ten Cesky. Nicméné prace je cela psana profesionalni anglictinou a ¢te se velice pékné i ne-
specialistovi, a nejsou opomenuty ani zajimavé evolu¢ni kontexty. Prace, zkoumajici role
transkripéniho faktoru 7c¢f7/] a signalizaéni drahy Wnt/beta-katenin béhem diference
hlavového ektodermu, je umné uvedena kapitolami o molekularnich detailech této regulace a
nasledné diferenciaci vznikajiciho hlavového ektodermu embrya. Graficky ocenuji zejména
finalni a originalni schéma kapitoly Uvod (Fig. 5), které tyto vztahy pékné ilustruje. Uvod je
fadn¢ zacileny, takze se brzy a pomérné jasnoziivé vyjevi potieba zkoumani praveé tohoto
transkripéniho represoru na praveé naSem modelovém organismu, coz je jesté dale uptfesnéno v
Cilech, resp. v Dil¢ich cilech této prace. Metodika, resp. experimentalni postupy vyuzité v
prezentované praci, jsou popsané stylem, ktery nezapie zb&hlost v piipravé védeckych
manuskriptd a celkovd uroven metodiky zase nezapie zkuSenosti UMG, resp. Odd.
transkrip¢ni regulace, resp. tedy um Laboratoie Dr. Kozmika.

Cile prace jsou rozdéleny na dvé kapitoly, které pomeérné samostatné hodnoti
manipulaci Tc¢f7I1 v anteriornim neurdlnim valu a v neurdlni 1i§té vs. v pre-plakodalni oblasti
a béhem nasledné diferenciace ocni Cocky. Zatimco prvni kapitola je svym obsahem totozna s



ms v Development-u, druhd kapitola je uvedena jako kompletné nepublikované vysledky.
Nutno dodat, ze kvalitné se mi zdaji obé kapitoly velmi podobné, koncizni a rozhodné na
vysoké urovni. //Opét se vSak vtira otdzka o onom prvnim appendixu-clanku v BMC Dev.
Biology, jehoz souvislost s takto nadefinovanymi cily se zdd byt dale méné jistd.//
Prezentované vysledky jsou zna¢n& komplexni, ziskané primarné€ analyzou 11-ti transgennich
mySich kment v kombinaci s ISH, reportérovymi eseji, imunohistochemii, Western-bloty, ¢i
DNA-microarray. Zasadnim pocinem byla analyza za pomoci myS$i linie AP-2-alfa-Cre
namisto klasické Wnt-1-Cre linie, kterd neumoZznovala analyzu déja pied vlastni indukei
bun€k neuralni liSty a jejiz diivéjsi vyuzivani vedlo k nespravnym nahledim na druhové-
odlisné nastaveni GRN. Stru¢né feceno, autorovi se podafilo experimentilné-geneticky
prokdzat, ze Tcf7l1 v funguje jako represor signaliza¢ni drahy Wnt/beta-katenin a jeho
fyziologicka aktivace rozhoduje o fadné diferenciaci neuralniho ektodermu, Ze tedy chrani
anteriorni neuroektoderm pted jeho konverzi k osudu buné€k neurdlni liSty. Druha kapitola pak
toto téma dale rozviji analyzou diferencidlni genové exprese studovanych bunék za pomoci
bunécéného sortingu a naslednym diferencidlnim zkoumanim expresnich profilt na ¢ipu. Tato
analyza pfinasi nékteré nové globalni vysledky tykajici se 1 dalSich oblasti a specificky se pak
autor vénuje detailim vyvoje CoCky za pomoci transgenni linie Lens-Cre, coz umoznilo
odhalit dalsi partikularity této regulace. Obsahové¢ 1 informacéné je zna¢né€ nahusténa i posledni
kapitola Diskuse, ktera se pfes to pckné Cte a kterd - svéte div se - konéi evolu¢nim
konstatovanim, ze popsana synergie této kaskddy mize umozilovat jemnymi posuny
modulovani vSech téchto tfech nesmirné dilezitych a typicky obratlovCich entit (ANP, NC
PPR, tedy forebrainu, neurdlni liSty a plakod). Nahlizeno evolu¢né jinak miZeme tedy
konstatovat, Ze jemna modulace jedné konkrétni kaskady miZze umoznit jak evolu¢ni zmény
¢1 posuny, tak zaroven zachovat vlastni existenci téchto entit a A-P identitu embryonalni
neuralni tkané.

rvr

Celkové¢ tedy predloZend prace pfinasi mnohé nové, technicky nesmirné propracované
a rozhodné zajimavé vysledky, které detailné¢ experimentalné¢ vymapovaly prostoro-Casovou
regulaci Tcf711 a jeji vliv na progresivni diferenciaci ptednich ektodermalnich tkédni v mySim
embryu. Nemam nejmensich pochyb o ziskanych zkuSenostech a zna¢né technické vyspélosti
Mgr. Jana Maska, jakozto 1 vyzralosti piedlozené disertacni prace, ktera tak spliuje podminky
pro udé€leni titulu Ph.D. Radostné ji tedy mohu doporucit k obhajobé&, k ¢emuz jest¢ dodavam
nezbytné gratulace Skoliteli 1 konzultantovi pted plné€ nastoupenou jednotkou.
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