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Piedlozena dizertacni prace se zabyva lokalizaci a funkci fosfoinositidii v bunééném
jadre. Prace je sepsana v anglickém jazyce. Prace obsahuje ivod (kapitola Introduction)
poskytujici prehled o metabolismu a funkci jednotlivych fosfoinositidi v cytoplasmé i
v bunééném jadie. Dale prace obsahuje definované cile (kapitola Aims). Vysledkova cast
(kapitola Research papers) je slozena ze souboru ¢yt praci, u nichz je Ilona Kalasova ve
dvou piipadech prvnim autorem. Dv¢ z té€chto Ctyt praci jiz vySly v impaktovaném cCasopise
Histochem Cell Biol (rok vydani 2016 a 2014), dalsi dvé prace jsou prezentovany ve formé
manuskriptu. Dizerta¢ni prace dale obsahuje diskuzi (kapitola Discussion). Posledni ¢asti je
stru¢né shrnuti (kapitola Summary and conclusions), které je velmi vystizné a informativné
sepsano.

Prace je velmi pekné a pecliveé sepsana, obsahuje také seznam a vysvétleni pouZzitych
zkratek, pouzita literatura je fadné citovana.

Pro diskuzi v rdmci obhajoby mém na autorku tyto otazky:

1. V kapitole 1.4.2. je uvedeno, Ze po stimulaci pomoci NGF dochazi k translokaci AKT
(protein kindzy B) do jadra, kde AKT kinaza interaguje s nukleofosminem, ktery
piimo vaze PI(3,4,5)3. Vazba AKT kinazy na nukleofosmin chrani nukleofosmin pied
degradaci.

Otazka: Je znamo, jestli se do jadra translokuje jiz aktivovana AKT kindza, ktera je jiz
tedy aktivacné fosforylovana, nebo dochdzi k jeji aktivaci a fosforylaci az po vazbé na
nukleofosmin? Vaze PH doména AKT kinazy P1(3,4,5)P3 jiz pii transportu do jadra
nebo dochdzi k této vazbé az v jadie?

2. 'V kapitole 1.4.3 je uvedeno, ze PI(4,5)P2 pfimo interaguje s DNA topoisomerasou Ila,
¢imz dochazi k inhibici jeji aktivity (Lewis et al. 2011). Aktivita DNA topoisomerasy
je dulezitéd pro relaxaci pnuti DNA zpusobeného transkripci. Na druhou stranu jste ve
vlastni praci ukazali, ze P1(4,5)P2 ostruvky (islets) asociuji s aktivni formou RNA



polymerasy II a ze tyto ostrivky maji pozitivni vliv na transkripci.
Otazka: Jak si tedy ptedstavit v konkrétnim misté transkripce tyto dvé protichtidné
aktivity PI(4,5)P2?

.V kapitole Aims je jako paty cil uvedeno: Is the localization of actin in the nucleus
regulated by P1(4,5)P2? Tento cil se mi nepodatilo spojit s vysledky v prezentovanych
pracich. Prosim tedy o upfesnéni. Je mozné, ze jsem pouze patiicnou kapitolu
prehlédl.

. Na obrazku 1 na str. 65 ukazujete kolokalizaci Pol I1 CTD s PIP2. Skute¢né je vidét,
ze na mnoha mistech se Pol II CTD signal (zlutd) piekryva s PIP2 signalem (modra).
Na druhou stranu také na mnoha mistech k piekryvu viibec nedochazi.

Otézka: Neni mozné, aby tato kolokalizace byla jen nahoda?

.V praci Kalendova et al. 2014 je vyuzit konstrukt f-aktinu fizovaného s NLS a EYFP
(EN-actin).

Otézka: Do jaké miry pouziti arteficialniho actinu s NLS vypovida o0 mozné
fyziologické tvorbé F-actinu v jadie? Byla do dnesni doby prokézéana piitomnost
endogenniho jaderného F-actinu?

.V praci Kalendova et al. 2014 jste ukazali, ze buiiky, které tvofi v jadie vldkna z EN-
actinu maji blokovan prichod mitézou. Zaroven uvadite snizenou inkorporaci EdU pii
metabolickém znaceni.

Otézka: Piedpokladate tedy, Ze problém s mitézou je primarni fenotyp ¢i se jedna
pouze o nasledek piedchozich problémt, napt. s DNA replikaci ¢i genomovou
integritou?

Zavérem mohu konstatovat, Ze predloZena prace spliiuje vSechny pozadavky

kladené na dizerta¢ni praci. Byla splnéna Kritéria pro publikaéni aktivitu, kdy
minimalné jedna prvoautorska a jedna spoluautorska prace jiz byly publikovany

v Casopise s IF 3.054. Doporucuji tedy predloZenou praci k obhajobé a naslednému
udéleni titulu Ph.D.
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