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Předložená dizertační práce se zabývá lokalizací a funkcí fosfoinositidů v buněčném 
jádře. Práce je sepsána v anglickém jazyce. Práce obsahuje úvod (kapitola Introduction) 
poskytující přehled o metabolismu a funkci jednotlivých fosfoinositidů v cytoplasmě i 
v buněčném jádře. Dále práce obsahuje definované cíle (kapitola Aims). Výsledková část 
(kapitola Research papers) je složena ze souboru čtyř prací, u nichž je Ilona Kalasová ve 
dvou případech prvním autorem. Dvě z těchto čtyř prací již vyšly v impaktovaném časopise 
Histochem Cell Biol (rok vydání 2016 a 2014), další dvě práce jsou prezentovány ve formě 
manuskriptu. Dizertační práce dále obsahuje diskuzi (kapitola Discussion). Poslední částí je 
stručné shrnutí (kapitola Summary and conclusions), které je velmi výstižně a informativně 
sepsáno. 

Práce je velmi pěkně a pečlivě sepsána, obsahuje také seznam a vysvětlení použitých 
zkratek, použitá literatura je řádně citována.  
 
Pro diskuzi v rámci obhajoby mám na autorku tyto otázky: 
 

1. V kapitole 1.4.2. je uvedeno, že po stimulaci pomocí NGF dochází k translokaci AKT 
(protein kinázy B) do jádra, kde AKT kináza interaguje s nukleofosminem, který 
přímo váže PI(3,4,5)3. Vazba AKT kinázy na nukleofosmin chrání nukleofosmin před 
degradací.  
Otázka: Je známo, jestli se do jádra translokuje již aktivovaná AKT kináza, která je již 
tedy aktivačně fosforylována, nebo dochází k její aktivaci a fosforylaci až po vazbě na 
nukleofosmin? Váže PH doména AKT kinázy PI(3,4,5)P3 již při transportu do jádra 
nebo dochází k této vazbě až v jádře? 

 
2. V kapitole 1.4.3 je uvedeno, že PI(4,5)P2 přímo interaguje s DNA topoisomerasou IIα, 

čímž dochází k inhibici její aktivity (Lewis et al. 2011). Aktivita DNA topoisomerasy 
je důležitá pro relaxaci pnutí DNA způsobeného transkripcí. Na druhou stranu jste ve 
vlastní práci ukázali, že PI(4,5)P2 ostrůvky (islets) asociují s aktivní formou RNA 



polymerasy II a že tyto ostrůvky mají pozitivní vliv na transkripci.  
Otázka: Jak si tedy představit v konkrétním místě transkripce tyto dvě protichůdné 
aktivity PI(4,5)P2?  

 
3. V kapitole Aims je jako pátý cíl uvedeno: Is the localization of actin in the nucleus 

regulated by PI(4,5)P2? Tento cíl se mi nepodařilo spojit s výsledky v prezentovaných 
pracích. Prosím tedy o upřesnění. Je možné, že jsem pouze patřičnou kapitolu 
přehlédl. 

 
4. Na obrázku 1 na str. 65 ukazujete kolokalizaci Pol II CTD s PIP2. Skutečně je vidět, 

že na mnoha místech se Pol II CTD signál (žlutá) překrývá s PIP2 signálem (modrá). 
Na druhou stranu také na mnoha místech k překryvu vůbec nedochází.  
Otázka: Není možné, aby tato kolokalizace byla jen náhoda? 

 
5. V práci Kalendová et al.  2014 je využit konstrukt β-aktinu fúzovaného s NLS a EYFP 

(EN-actin).  
Otázka: Do jaké míry použití arteficiálního actinu s NLS vypovídá o možné 
fyziologické tvorbě F-actinu v jádře? Byla do dnešní doby prokázána přítomnost 
endogenního jaderného F-actinu? 

 
6. V práci Kalendová et al. 2014 jste ukázali, že buňky, které tvoří v jádře vlákna z EN-

actinu mají blokován průchod mitózou. Zároveň uvádíte sníženou inkorporaci EdU při 
metabolickém značení.  
Otázka: Předpokládáte tedy, že problém s mitózou je primární fenotyp či se jedná 
pouze o následek předchozích problémů, např. s DNA replikací či genomovou 
integritou?  

 
Závěrem mohu konstatovat, že předložená práce splňuje všechny požadavky 

kladené na dizertační práci. Byla splněna kritéria pro publikační aktivitu, kdy 
minimálně jedna prvoautorská a jedna spoluautorská práce již byly publikovány 
v časopise s IF 3.054. Doporučuji tedy předloženou práci k obhajobě a následnému 
udělení titulu Ph.D. 
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