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Oponentsky posudek na diserta¢ni praci Mgr. Lenky Rossmeislové

Cilem diserta¢ni prace s nazvem ,,Promyelocytic leukemia protein function in normal,
tumor and senescent human cells, vedené¢ Doc. RNDr. Pavlem Hozakem a vypracované na
UMG AVCR, bylo piispét k objasnéni funkci PML proteinu v lidskych buiikach.

Prace pojednava o tfech dil¢ich cilech, znichz kazdému je vénovana jedna publikace:
Prvni zcild - Optimalisace podminek kultivace pro =zesileni adipogenese lidskych
mesenchymalnich kmenovych bun€k (hMSC) a posléze zhodnoceni jejich vyuziti jako modelu
pro studium lidské adipogenese - ponc¢kud vybocuje z problematiky dalSich casti prace.
Publikace z r. 2003 v Obesity Research ( jejiz je Lenka, tehdy jesté Janderova prvnim autorem)
vznikla béhem jejiho pobytu v zahranici a je spiSe svym zaméfenim pokracovanim piedchoziho
autorcina vyzkumu v laboratoti Dr. Kopeckého i kdyz buiiky pouzila k feSeni nésledujicich cila.
.Dalsi dva cile se uz tykaji PML genu a jeho produktu - 1) zjistit roli acetylace chromatinu
v expresi PML genu ( Publikace v Casopise Blood, IF>10, autorka je 3. ze Sesti autort) a ii)
zjistit stav PML exprese a jaderné lokalisace v diferencovanych a senescentnich hMSC a dalSich
bunkach (publikace, kde L. Rossmeislova je 1. autorkou, byla piijata do J. Structur. Biol.).

Prace sepsand v anglictiné zaCina abstraktem a pokracuje literarnim piehledem, ktery
autorka nazyva General Introduction. Zde popisuje v prvni podkapitole velmi podrobné
problematiku PML proteinu — regulaci genové exprese pml genu, strukturu PML proteinu, jeho
posttransla¢ni modifikace (sumoylace, fosforylace), zabyva se funkci jednotlivych isoforem
PML generovanych alternativnim sestfihem, vztahu ,,PML bodies* k tumor supresorovym
draham a k poskozeni DNA. Druha podkapitola se vénuje jaderku a jeho funkcim. Posledni dvé
krat$i kapitoly jsou vénovany bunécéné senescenci a lidskym mesenchymdlnim kmenovym
bunkam. Literarni pfehled je velmi dobfe zpracovan a zvlasté podrobna kapitola o PML proteinu
je velmi hodnotna a mohla by byt po doplnéni recentnimi vysledky publikovédna jako uzitecné

review.



Nasleduji kratce, avSak vystizné formulovanné cile prace a dale prehled pouZitych
experimentialnich metod. Z n¢ho vyplyva, Ze autorka zvladla kromé bunécnych manipulaci
metody jako chromatinova imunoprecipitace, RT-PCR techniku, proteinové analysy metodou
Western blot, ale také fluorescenéni mikroskopii, ,,run on transcription assay“ a imuno-
elektronovou mikroskopii.

Kapitolu vysledky autorka rozclenila podle tii publikaci (a také tfi formulovanych cilt). Zde
mam v hodnoceni usnadnénou praci, protoze vSechny vysledky proSly recensnim fizenim
kvalitnich mezinarodnich Casopisi. Rovnéz nasledujici kapitola diskuse je Clenéna tak jako
vysledky a zavrSena jeSté¢ generalni shrnujici diskusi (kterd je moznd uz zbyte¢na vzhledem
k nasledujici kapitole ,, Conclusions* kde je podobné a podrobné;jsi shrnuti.) Po seznamu citaci,
kterych je ptes 270 nésleduji kopie tii autor¢inych publikaci.

Otazky k diskusi:

1. Vzavéru diskuse na str. 91 piSete Ze interakce PML s jadérkem je zavisla na jadérkove
aktivité a miize byt dulezita pro regulaci bunécného rustu nebo senescence. Prdce , Condemine
et al. zletosniho roku naznacuje ze isoforma PMLI obsahuje signal cileni PML k jadérkim
v bunikach vystavenych stresu nebo v senescentnich bunkdach. Muzete komentovat tuto prdaci?
Tito autori také nalezli kolokalisaci téchto s jaderky asociovanych PML a polyubiquitinu. Jak
souvisi PML, senescence a proteasomové stépeni?

2. Mnoho praci ukazuje na roli PML télisek v protivirové obrané. Je mozné naopak, Ze by
nekteré DNA viry mohly mit ze sousedstvi PML a  replikacnich ,,factories “ virovych genomii

uzitek?

Zavérem:

Disertaéni prace Mgr. Lenky Rossmeislové je velmi hodnotna. Autorka v ni dokazala, Ze
je zkuSena a vykonna experimentatorka s velmi fundovanym teoretickym zazemim. Prace
je velmi dobfe sepsana a obsahuje kvalitni piivodni vysledky publikované v renomovanych
mezinarodnich ¢asopisech.

Doporucuji, aby disertacni prace byla prijata jako podklad pro dalsi Fizeni k udéleni

doktorského titulu.
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