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Posudek oponenta na disertacni praci Mgr. Adriany Roithové ,,Kontrola
kvality skladani snRNP ¢astic“

DisertaCni prace Mgr. Adriany Roithové byla vypracovana na Oddéleni
biologie RNA, Ustavu molekularni genetiky pod odbornym vedenim doc. Mgr.
Davida Starika, PhD. DisertaCni prace je prezentovana v piné, nezkracené verzi
a je podlozena dvéma publikovanymi ¢lanky. Z hlediska autorstvi védeckych
¢lankl se jedna o prvoautorskou publikaci v Nucleic Acid Research a publikaci
v Cell Reports, kde je Mgr. Roithova uvedena jako spoluautor. V disertacni praci
je jednoznacné definovany autorcin podil na jednotlivych publikacich.

Autorka se soustfedila na uréeni mechanizmu, ktery se podili na vzniku a
zrani  malych jadernych ribonukleoproteind a jak jsou nezralé
ribonukleoproteinové Eastice transportovany a udrzovany v Cajalovych téliskach.
Vysledkem pak je model komplexniho procesu, kdy sekvenéné specificka
asociace ruznych proteint se snRNA ur€uje osud snRNP ¢astic. Vazba Geminu
3 tak muze vést k rozvolnéni stabilni sekundarni struktury snRNA a vzniku formy
kompetentni k vazbé& Sm proteini. Sm proteiny pak skrze GR domény naviguji
nezralé castice do Cajalovych télisek, kde maturuji. Defektni Castice jsou
rozeznavany Lsm proteiny a urCeny k degradaci v P-bodies.

Predkladana disertacni prace je psana v anglickém jazyce a a drzi se
zavedeného clenéni na kapitoly Abstract/Abstrakt, Introduction, Aims, Literary
review, Material and Methods, Results, Discussion and Summary. Zavére¢na
Cast pak obsahuje pfehled literatury. Po jazykové strance je disertani prace jako
celek velmi dobfe zpracovana, nicméné v kapitolach literarni pfehled a material a
metody je vétsi, ale tolerovatelny vyskyt preklepu, chyb a nepfesnosti, napf.
obrdzky 9 a 19 nejsou v textu vubec zminény. Zda se, ze tato Cast byla
dokonCovana v Casové tisni a z tohoto pohledu by si prace, zaslouZila
ddkladnéjsi ,quality control®. Vybrané pfiklady chyb jsou uvedeny v pfiloze k
tomuto posudku. Jsou ur€eny pro autorinu informaci a reflexi a nepovazuji za
nutné, aby byly zodpovézeny béhem obhajoby

DisertaCni prace Mgr. Roithové reflektuje snahu pochopit skuteCné
mechanismy fungovani tak slozitého fenoménu, jakym je sestfih pre-mRNA na
mRNA. Je svym zplUsobem prekvapuijici, jak zasadni otazky v tomto kontextu
zUstavaji nezodpovézeny. V tomto sméru pfinasi prace celou fadu novych
poznatku, které podstatnym a netrividlnim zpusobem rozvijeji FeSenou
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problematiku. Po vysledkové strance hodnotim tedy pfedlozenou praci jako
vybornou. Kvalitu dosazenych vysledkl dale dokumentuji dvé puvodni publikace
v respektovanych védeckych ¢asopisech. Uvedena prace a publikované vysledky
rovnéz demonstruji, Ze autorka zvladla pokrocilé metody molekularni a bunécné
biologie, a Ze je schopna navrhnout experimentalni postup a interpretovat
ziskana data.

Na zakladé kvality disertacni prace Mgr. Adriany Roithové doporucuiji, aby tato
prace byla pfijata pro fizeni o udéleni védecké hodnosti Philosophiae doctor.

K disertacni praci Mgr. Adriany Roithové bych mél nékolik vice & méné
obecnych dotazu:

1. Zajimalo by mé, jakd je stochiometrie jednotlivych snRNPs a zdali je
funkce sestfihovych komplext regulovana (v praci je zminéna pouze Ran
GTPaza a fosforylace proteinu PHAX, které reguluji
nukleocytoplazmaticky transport snRNPs béhem maturace). Je mozné
odhadnout pomér sestfihovych komplexd a mRNA? Dochazi k regulaci
aktivity sestfihovych komplexd v zavislosti na mnozstvi mRNA (napf.
dormantni vs. aktivné proliferujici bufky, které maji rozdilnou produkci
MRNA)?

2. Sekvestrace/skladovani mRNA ribonukleoproteinovych komplexd ve
stresovych granulich je jednim z dulezitych regulaénich mechanizmu
translace RNA. Toto slouzi za zejména stresovych podminek ke
skladovani a nasledné reutilizaci mMRNA. Biogeneze snRPS v cytoplazmé
pfimo nabizi, ze by jejich funkce mohla byt regulovana obdobnym
zplsobem. Je zndmo, zdali snRNPs lokalizuji do stresovych granuli?

3. Jeden zvelmi zajimavych vysledki naznacuje roli proteinu Gemin 3
v rozvolnéni struktury U2 snRNA. Predpovézena stabilni struktura U2 je
v praci ukazana (str. 83), nicméné by bylo vhodné obdobnym zplsobem
prezentovat i strukturu maturované U2 snRNA (shad ukdzana na str. 61,
popf. na str. 867). Chtél bych autorku poprosit, zdali by mohla podrobnéji
prezentovat Geminem 3 regulované zmeény ve struktufe U2 snRNA béhem
jeji maturace.

4. Z obradzku 21 a vysledku pocinajicich na str. 62 je zfejmé, ze samotna
mikroinjekce zvySuje pocCet Cajalovych télisek. Je tomu opravdu tak a
pokud ano, tak pro¢ k tomu dochazi?
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Priloha k posudku na disertaéni praci Mgr. Adriany Roithové ,Kontrola
kvality skladani snRNP ¢Eastic*

V obsahu je Spatné ocislovana kapitola 3.1. (1.9.3.1).

Str. 9: ,Each snRNP consists from RNA...“ by mélo byt ,Each snRNP consists of
RNA...%

Str. 12: Preklep ,devided®.

Str. 17: Pouziti obratu ,bound by“ (ve vété ,These RNA elements...are bound by
regulatory proteins...“) neni vhodné, protoZze ma trochu jiny vyznam.

Str. 24, Figure 7: V obrazku je nespravné uvedeno ,Export to the nucleus®,
pfedpokladam, Ze mélo byt uvedeno ,Export from the nucleus”.

V mé verzi disertani prace neni obrazek pochopitelny, protoze je
pravdépodobné slozen z navzajem se prekryvajicich paneld.

Str. 29: Nadbyte¢né ,it“ ve vété ,also in the nucleus, where it SMN complex
accumulates in...”

Str. 30: Domnivam se, Zze oznaceni YG doména neni pfesné a v literature se
Castéji uvadi oznaceni YG box.

Str. 30. Bylo by vhodné sjednotit ndzvoslovi — jednou je arginin-rich doména
oznacovana jako GR, potom jako RG.

Str. 34: Pieklep ,Upon nuclear reentry, SnRNPs appeares in the nuclear
structures...”.

Str. 35: Neshoda jednotného a mnozného d&isla , This modifications are..."
Podobné téz na str. 73 (... SMN complex play ...) a str. 89 (...these
phenotype...).

Str. 50: Nerozdélené slovo ,preparedby*

Str. 53: Ve vété ,Hela cells were grown on 10 cm Petri dish were placed on
ice...” je nadbyte¢né prvni ,grown”.

Str. 55: Preklep ,horseradish perowidase®

Str. 59: Chybéjici ,,of ve vété ,The Cajal bodies are a place the final ShRNP
maturation.”

Str. 99: Domnivam se, Ze autorka chtéla ve vété ,leaving the molecular
mechanism of coilin-snRNP interaction resolved.” pouzit slovo ,unresolved®.



