Oponentura disertacni prace Mgr. Jany Uhlifové

Kratké shrnuti

Pfedmétem predkladané disertacni prdce Mgr. Jany Uhlifové je stadium proteinu TPR v jadernych pérech,
organizaci chromatinu a v pribéhu myogeneze. Problematika organizace chromatinu a kontrola genové
exprese jsou velmi aktudlni témata jak v bunécné tak i vyvojové biologii. Hlavnim pfinosem prace je
rozpozndani vyznamu TPR v potlaceni heterochromatinu v oblasti jadernych péri a jeho vliv na expresi
gen(l Ucastnicich se svalové diferenciace. Prace je zaloZena na tfech jiz publikovanych ¢lancich a jeden
dalsi je v pripravé. Mgr. Uhlifova je na jedné prdci prvnim autorem a na dalSich spoluautorem.

Formalni naleZitosti prace

Clenéni prace i rozsah odpovidaji zvyklostem. Prace je psdna v angli¢ting, pficemz jazykovou Uroveri
hodnotim jako vybornou. Literdrni Gvod v rozsahu pfriblizné 20 stran poskytuje uceleny pfehled o
organizaci jadernych péri a dosud znamych funkcich proteinu TPR. Metodickd ¢ast je popsana
srozumitelné a dostatecné podrobné. Vysledky jsou popsany logicky, pficemz k dobrému porozuméni
pfispiva i zdafila vizualni prezentace predevsim mikroskopickych dat. Pozitivné hodnotim i poctivé
priznani nékterych technickych problémd, jejichz pticiny i disledky jsou patficné diskutovany.

Metodické aspekty prace

Hlavnimi metodikami vyuZitymi v této praci jsou rGzné formy konvencéni i superresoluéni mikroskopie
vCetné pokrocilé analyzy obrazu. To do jisté miry ovlivnilo celkovy charakter prace, ktery je do znacné
miry popisny. Pro studium pticinnych souvislosti mezi proteinem TPR a organizaci chromatinu byla vyuZita
adekvatni metodika deplece transkriptu prostfednictvim RNA interference. Pro odliseni funkce TPR
v pérech a na chromatinu by bylo vhodné manipulovat kratkou kédujici sekvenci zodpovédnou za vazbu
na NPC proteiny. Jako zajimavy hodnotim C2C12 bunéény model pro indukci myogeneze, ktery umoznil
rozpoznat vyznam TPR pro expresi vybranych genl Ucastnicich se tohoto procesu. Vazba TPR na
chromatin byla vyhodnocena pomoci moderni metodiky chromatinové imunoprecipitace spojené se
sekvenovanim nové generace.

Dopliujici otazky

1. V prdci popisujete jaderna filamenta tvorena proteinem TPR. Zaujala mé jejich velmi usporadana
vertikalni orientace. Zajimalo by mé, jakym zplisobem burika rozpozna orientaci v 3D prostfedi a jak
se tato informace prenese na organizaci strukturnich proteina.

2. Vysvétlete prosim blize pojem actin cap, ktery v praci zmifujete.

3. Vysledky chromatinové imunoprecipitace ukazuji, Ze se protein TPR vaZe na velmi vyznamnou ¢ast
genomu respektive chromatinu. Pfedpokladam, Ze takto silna vazba musi byt néjak strukturné
podminéna. Vysvétlete, jakym zplsobem je tato vazba zprostifedkovana, pripadné uvedte moznosti.

4. V praci uvadite moznou funkci TPR v mitoze. Na druhou stranu, z vysledk( v Obr. 11a vyplyva, Ze pfi
depleci TPR bunky proliferuji déle nez burky kontrolni. Pozorovali jste néjaké morfologické defekty
v usporadana déliciho vieténka, bunécnych jader pfipadné v délce trvani mitozy?

Predkladana prace prinasi nové poznatky o organizaci chromatinu a genové expresi v prlilbéhu ¢asnych
fazi myogeneze. Studentka si osvojila fadu klasickych i modernich experimentalnich postupl a prokazala
schopnost samostatné védecké prace. Dle mého ndazoru prace spliuje vSechny pozadavky, a proto ji
doporucuji k obhajobé a k udéleni titulu PhD.
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