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Véc: Oponentsky posudek disertacni prace Mgr. Terezy Turkové (Role fizené tkafiové-specifické
produkce ISWI proteinu Smarca5/Snf2h v mysi krvetvorbé)

Véazeny pane dékane,

k oponentufe mi byla pfedloZzena disertaéni prace Mgr. Turkové, kterd se vénuje problematice
SMARCADS5 ve vyvoji sloZek krvetvorby a imunitniho systému. Préace je pfedloZena jako komentovany
soubor 4 experimentalnich praci, z nichz u jedné prace je Mgr. Turkova prvni autorkou (Turkova et
al. Communications Biology (2024) 7:244).

Autorka v uvodu prace oziejmuje, ze ISWI ATPaza SMARCAS hraje roli v procesech jako je
transkripce, replikace gent ¢i oprava DNA. Protein SMARCAS je aktivni v komplexech s dalSimi
proteiny, zejména s BAZ proteiny, které predstavuji protein-protein interagujici kofaktory
rozpoznavajici modifikace histon a DNA. V Uvodu prace se kolegyné vénuje prehledné
molekularnich funkcich SMARCA 5 a pfibuzného SMARCA 1 a to v kontextu raznych proteinovych
komplex jiz se miize SMARCADS ucastnit. Autorka také shrnuje predeslou praci laboratore a dalSich
skupin, které ukazali, Ze mysi modely s kompletnim odstranénim SMARCAS v celém zvifeti Ci v
krvetvornych kmenovych bufikach jsou letalni, coz neposkytuje moznost zkoumat roli tohoto proteinu
v pozdéjSich stadiich krvetvorby. Celotélovy dele¢ni model Smarca5 prokazal roli SMARCAS v
regulaci délky volné DNA, ktera se nachazi mezi jednotlivymi nukleozomy. Absence SMARCAS
proteinu vedla ke zvySeni délky tohoto tzv. linkeru, coz ovlivni zasadné vazbu transkripCnich faktoru
na DNA.

Cile prace:

Autorka se zaméfila na studium role Smarcab v mySi krvetvorbé, predevSim lymfopoéze a
erytropoéze s vyuzitim nékolika typu tkanové specifickych modell ztraty jeho exprese. Dale se
vénovala vyvoji mySiho modelu exprimujiciho transgenni SMARCADS a studiu vlivu snizené hladiny
tohoto proteinu s vyuZitim mysich modeld se ztratou endogenniho mysiho Smarca5. Autorka
provedla i analyzu SMARCAS interaktomu v transgennich mySich modelech pro tento protein.

Hlavni zavéry a prinosy prace Mgr. Turkové:

PFedevsim bych rad shrnul zavéry prvo-autorksé prace Turkova et al. Pro studium role SMARCAS v
procesu diferenci vytvofila kolegyné model s transgenni expresi Smarca5, jez je hypomorfni a
produkuje niz8i mnozstvi proteinu. Po zkfizeni s deleénimi modely (Smarca5fl/fl) autofi vytvofili
model s odstupfiovanymi hladinami exprese SMARCAS (z jedné i ze dvou alel transgenu), ktery
umoznil studovat vliv tohoto proteinu na viabilitu a vyvoji bun&€nych podtypu. Hlavnimi pozorovanimi
je to, Ze snizenim mnozstvi SMARCAS (cca 10 %) dochazi k nahromadéni multipotentnich
progenitoru, které nejsou schopné dale diferencovat. Pozorovany defekt je nejprominentnéjsi v
diferenciaci lymfocytd, resp. jejich progenitord a to zejména u B-lymfocytl. Myelocyty nebyly
hypomorfni expresi SMARCAS pfili§ ovlivnény. Autorka také vyuZila vytvofené transgenni modely
k identifikaci interaktomu SMARCAGS v nejrliznéjSich mysich tkanich, coz poskytlo nékteré zajimava
data. Néktefi interakéni partnefi byly nalezeni prakticky ve vSech tkanich, ale jiné interakce byly
tkanové specifické napf. ve fetalnich jatrech interakce s CTCF.



Hodnoceni disertaéni prace

Disertacni prace je pfehledné usporadana. Formalni Uprava i jazykova uroven jsou v pofadku. Prace
je psana cesting, bez gramatickych chyb ¢&i preklepd, a obsahuje pfiméfenou obrazovou
dokumentaci.

Diskutovana problematika je podana jasné a srozumitelné. Vysledky analyz byly publikovany v 4
prestiznich odbornych Casopisech (v€etné prvo-autorského €&lanku v €asopisu Communications
Biology — Nature publishing Group).

Pfredlozena doktorandska disertacni prace:

a) je zvolena na aktualni téma,

b) disertacni prace splnila sledované cile,

c) zvolena metodika zpracovani je adekvatni, pfehledna a dobfe dolozena,

d) prace pfinasi nové poznatky o fadé aspektl biologie SMARCAS5,

e) prace ma bezesporu zasadni vyznam pro pochopeni vyznamu SMARCA 5 v hematopoéze a
vytvoifené mysi modely budou vyuzitelné do budoucna pro dal$i experimentalni prace

Dotazy:

i) Je néco znamo o funkcich SMARCA1 v hematopoéze nebo je tento protein opravdu
exprimovan jen v neuronech/placenté. Pfi pohledu do RNA sekvenacnich dat z lidskych tkani
se zda, ze SMARCA1 je experimovan v mnoha tkanich (a spole¢né s SMARCADS, dataset
PMID 24309898)

ii) Muaze prosim autorka komentovat moznost existence proteinovych komplexu SMARCADS5,
které nejsou kanonické a mohly by byt tfeba vysoce specifické pro néktery bunécny typ. Je
toto tfeba znamo pro jiné chromatin remodelujici komplexy tj. existence jen ve specifickém
buné&ném typu?

iii) Bylo popsano, Ze SMARCAS je epigeneticky regulator i v kontextu AML, ale je néco znamo
o jeho roli u B buné&nych malignit? Existuje terapeuticky potencial inhibice SMARCAS u
hematologickych malignit, nebo je ofekavana vysoka hematologicka toxicita takové
strategie?

iv) Prosim muazete komentovat/spekulovat pro€ k interakci SMARCAS s CTCT dochazi jen ve
fetalnich jatrech?

Na zakladé predlozené prace a jejich vysokych odbornych kvalit doporucuji praci
jednoznaéné k obhajobé podle § 47 VS zakona 111/98 Sb a navrhuiji udéleni titulu PhD. Prace
nejenom splnuje standardné kladené pozadavky, ale jeji kvalita je nadprimérna.
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