Oponentsky posudek

doktorské disertacni prace Mgr. Adriany Roithové

Disertacni prace ,Kontrola kvality sklddani snRNP ¢astic” Mgr. Adriany Roithové se soustfeduje na
problematiku biogeneze snRNP — ribonukleoproteinovych ¢astic, které hraji klicovou ulohu pfi sestfihu pre-
MRNA. Rozhodujici podil prezentované experimentdlni prace predstavuji fluorescencné mikroskopické
analyzy lokalizace jednotlivych sloZek snRNP a jejich modifikovanych variant, tedy fluorescencéné znacenych
snRNA a s nimi asociovanych proteinl. Za témito experimenty se skryva velké mnozstvi zvladnutych
molekularné biologickych pfistup(l, zahrnuji téz nap¥. pouZiti deplece vybranych proteini pomoci siRNA a in
vitro syntézu Ci purifikace vybranych molekul. Prace obsahuje fadu plvodnich védeckych nalezi. Kvalita
Casti z nich byla jiz ovérena nezavislymi oponenty ve dvou prestiznich recenzovanych ¢asopisech.

Po formalni strance se jedna o dobfe koncipovanou praci, které vsak vyrazné chybi finalni kontrola.
V kapitole 1 bohuZel doslo k chybé cislovani kapitol. Oddily textu druhé Grovné zde nejsou Cislovany a cely
systém Cislovani v ramci obsazné a Clenité Uvodni kapitoly se tim zhroutil. Celé praci by prospéla kontrola
anglictiny, a to jak gramaticka, tak stylisticka. Rusi i drobnosti, jako je zvySena frekvence preklepl v celé
praci, posunuté popisky u obrazku (obr. 27), nebo nejednotnost v pouzivani velkych a malych pismen
v ndzvech hesel v seznamu zkratek: autorka zde uvadi napfiklad ,, Polymerase chain reaction”, ale ,reverse
transcription followed by polymerase chain reaction”, nebo ,,Wild type®“, ale ,,western blotting“. U posledné
jmenovaného hesla bych se osobné pfimlouval za velké pocatecni pismeno, uzZ z Ucty k Edwinu Southernovi,
na jehoZ pocest tato slovni hticka plvodné vznikla.

Odborné Ize praci sotva co vytknout. Zaéina obsdhlym Uvodem, ktery ve struénosti a Uplnosti poskytuje
nezbytny zaklad pro ¢teni vysledkové ¢asti. Vysledkovd ¢ast prace je ucelné rozdélena do trfi podkapitol
podle zaméreni jednotlivych skupin experimentd, tedy na ¢ast vénovanou roli Sm proteint pri akumulaci
snRNP v Cajalové télisku, ¢ast zabyvajici se uUlohou proteinu Gemin3 pti skldddni Sm ringu, a cast
pojednavajici o rozpoznavani nevyzralych snRNP castic v cytoplasmé a o jejich smérovani do P-bodies.
Podobné je ¢lenéna i hutna a pfehledna Diskuse.

Celkové se jednd o kvalitni praci, kterd rozhodné splnuje kritéria pro udéleni doktorské hodnosti.
Soucasti prace jsou data uverejnénd ve dvou odbornych ¢lancich publikovanych v prestiznich ¢asopisech
Cell Reports a Nucleic Acid Research. Mgr. Roithova je spoluautorkou prvniho a prvni autorkou druhého
z nich. Prace dale obsahuje velké mnoZstvi dosud nepublikovanych dat, ktera se jisté stanou zdkladem
dalsich publikaci.

Na autorku prace nemam doplnujici otazky. Nicméné, nasledujici naméty by mohly inspirovat diskusi po
skonceni obhajoby:

1. V Diskusi na str. 101 podavate mozné vysvétleni, pro¢ se mikroinjikovana U1 snRNA akumuluje v CB
vétsi mérou neZ je tomu u jejiho endogenniho protéjsku (obr. 22). Do jaké miry mohou podobné
odliSnosti mezi Vami sledovanymi a endogennimi snRNP ¢asticemi ovliviiovat interpretaci Vasich
pozorovani i v pfipadé ostatnich snRNP ¢astic?

2. Vase vysledky naznacuji, Ze Sm proteiny jsou nejen nezbytné pro akumulaci snRNA molekul
v Cajalovych téliskach, ale Ze hraji i ulohu ve stabilizaci (formovani?) CB jako takového. Ukazuje
podle Vas vysledek v SmG-knockoutovanych burkach (obr. 27C) spiSe na specifickou roli SmG
proteinu pti sklddani Sm ringu nebo na existenci pfimé coilin-SmG interakce?

3. Jak daleko lze zajit ve strukturné-funkéni analogii mezi CB a P-body? Pokud vim, tak se napf. ma za
to, Ze efektivita skladani U4/U6.U5 tri-snRNP uvnitf CB je vyrazné vys$si v porovnani s okolni
nukleoplasmou. Je moZné analogicky fici, Ze P-body napf. zvySuje efektivitu nasedani 5’-3’
deoxyribonukledzy Xrn1 a jejich kofaktorll na mRNA urcenou k degradaci oproti situaci v cytosolu?



Zavérem lze Fici, Ze autorka prokazala predpoklady k samostatné tvorivé védecké praci a doporuduji
proto, aby ji na zdkladé predlozené disertacéni prace byl udélen titul PhD.
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