Oponentsky posudek dizertaéni prace Mgr. Terezy Turkové ,Role fizené tkanové-specifické
produkce ISWI proteinu Smarca5/Snf2h v mysi krvetvorbhé.”

V pfedkladané dizerta¢ni praci autorka shrnuje a diskutuje vysledky své prace zabyvaijici
se Ulohou SMARCAS proteinu v bunééné diferenciaci. Prace je podloZena souborem &tyF
plvodnich praci publikovanych mezi lety 2019 aZ 2024, z nichZ Mgr. Turkova je tfikrat
spoluautorkou a jednou prvni autorkou v Communication Biology, coz je prestizni ¢asopis z

rodiny Nature.

V uvodni ¢asti autorka prehlednou formou prezentuje ISWI ATPazu SMARCADS, jejich sedm
vazebnych komplexa, které determinuji specificitu funkce SMARCAS v remodelaci
chromatinu v ramci epigenetickych regulaci bunécné diferenciace. Nésleduje pfehled
delecnich a transgennich mysich modell tohoto genu, z nichZ vétsina pochazi z pracovisté
Skolitele a ¢ast z nich je pfedmétem této dizertaéni prace. Uvod do problematiky je
prezentovan pfehlednym zplsobem, skoda jen, Ze chybi podobné koncipovany tvod do mysi
krvetvorby, ktery by ¢tenari usnadnil sledovat navaznost jednotlivych experimentd. Silnou
strankou dizertacni prace je vyuZiti komplexnich metodickych pfistupd, které zahrnuji
kombinace genetickych a genomickych nastroji a metod molekularni biologie pfi studiu
bunécné diferenciace a krvetvorby. Timto pfistupem byla ziskdna Fada prioritnich vysledka,
které potvrzuji UspéSnou védeckou praci autorky a zaroveri vysokou odbornou uroven
pracovisté skolitele.

Z publikovanych vysledkd autorky, které tvofi soucast dizertace bych vyzdvihl pfipravu
hypofunkéni alely Smarca5 genu, ktera méla za nasledek akumulaci hematopoetickych
progenitor( nebo zjiSténi, Ze snizena exprese SMARCAS postihuje pfedevsim diferenciaci
vedouci ke vzniku lymfocyt(i, méné pak erytropoézu. Zajimavym nalezem je epigenetickd
regulace hladiny SMARCA proteinu nezavisla na cis-regulac¢nich sekvencich. Kombinaci
transgeneze a cilené mutageneze Smarca5 genu autorka prokazala, Ze remodelace
chromatinu fizena SMARCAS ATPazou je pro krvetvorbu nepostradatelnd, pfedevsim pro B

lymfocyty.

Po formalni strance je prace témér bezchybnda, nemam Zadné zasadni pfipominky, jen
pro uplnost bych zminil nékolik nepfesnosti, které ale nesnizuji celkovou kvalitu disertaéni

prace.



Str 16 a dale. Acf1 je staré oznaceni genu Bazla. Symbol Acf1 je v platné genetické

. nomenklatuie mysi vyhrazen pro gen albumin conformation factor 1.

Str. 4, 141, a dalsi , Exprese SMARCAS transgenu vedla k zachrané embryonalni letality”

v ¢estiné by lepsi znélo ,k zdbrané embryonalni letality”.

Str. 141 ,dochazi k akumulaci multipotentnich hematopoetickych progenitorti (MPP)“

zde neni jasné u kterého ze studovanych genotypu.
K diskusi bych rad prispél dvéma obecnymi dotazy:

Prokazali jste regulaci exprese Smarca5 genu na Urovni proteinu, nezavislou na

promotoru. O jaké mechanismy regulace by se mohlo jednat?

Jaké nové trendy a experimentalni pFistupy Ize oCekavat ve studiu Smarca5 genu v

bunécéné diferenciaci a nadorové transformaci?

Zavérem bych rad zdiraznil, Ze pfedlozena prace predstavuje moderni mnohostranny
pfistup k identifikaci a funkéni charakterizaci molekuldrnich mechanism( bunééné
diferenciace fizenych Smarca5 genem. Proto jednoznac¢né doporuéuji praci Mgr. Terezy

Turkové pfijmout v predloZené formé k obhajobé titulu Ph.D.
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