Oponentsky posudek na diplomovou praci Be. Karla Fuska:
Meioticky efekt mutace genu MutS homolog 6 (Msh6) u dvou mySich poddruhii

Cilem diplomové prace bylo vyuziti CRISPR/Cas9 systému k vytvoreni mutantnich kmenti mysi s
deleci v genech mismatch repair (MMR) systému Msh2 a Msh6. Dale pak studium fenotypu téchto
delecnich mutantd se zaméfenim na samci meiotické déleni a fertilitu. Experiment byl tspésné
proveden, ackoli prozatim se podafilo ptipravit deleci jen pro gen Msh6, coz je oviem samo o sobé
velkym uspéchem. Bylo ukazano, ze samci s deleci v Msh6 genu vykazovali niz§i hmotnost varlat,
niz8i pocet spermii a také poruchy v oprave dvoutetézcovych zlomi ve stadiu pachytene 1.
meiotického déleni. Oproti o¢ekavani vsak nebyl ovlivnén pocet crossing-overd ani nebyl pozorovan
vyznamn¢ vys$$i pocet nesparovanych chromozomd. Vysledky jsou velmi zajimavé, nebot’ funkce
MMR genti u obratlovcl neni zatim dostatecné prozkoumana, a nemam pochyb, ze budou
publikovany v kvalitnim Casopise.

Diplomova prace je rozsahla, celkem ma 77 stran, a je velmi dobie napsana. Po kratkém ivodu, kde
autor predstavuje napln prace, nasleduje rozsahla kapitola literarni piehled, kde je geneticky vyzkum
MMR gentl u mysi zasazen do $ir§iho evoluc¢niho, molekularniho, ale i zoologického kontextu. Autor
zde popisuje problematiku vzniku druhil se zaméfenim na hybridni sterilitu, ale 1 biologii modelového
systému mysi domacich. K této ¢asti mam jen par drobnych ptipominek. V samotném uvodu by
myslim nebylo na §kodu uvést citace. Na str. 10 autor uvadi, ze do podskupiny ,,pravé mySsi‘ Mus patii
kromé& mysi i kiecci, potkani a krysy. Tady mél autor asi na mysli podrodinu Murinae, a ne rod Mus.
Dale na str. 12 autor mluvi o poddruhu mysi domaci Mus bactrianus. Pokud vim, dle nové taxonomie
jiz tento poddruh neni rozeznadvam a rozeznavaji se jen poddruhy M. musculus, M. domesticus, M.
castaneus a hybridni poddruh M. molossinus. Ale to jsou jen drobna zoologicka Skobrtnuti, které 1ze
na katedie genetiky zcela piehlédnout. Naopak ocenuji, ze autor v ivodu zasadil své vysledky do tak
rozsahlého kontextu. Materil a metody jsou popsany vycerpavajicim zptsobem. Vysledky jsou
popsany jasn¢ a srozumitelné€ a diskuze je zajimava, takze se po jejim docteni Ctenat vylozeni tési, jak
dopadnou dalsi pokusy, které by mély prokazat, zda se diky deleci gentt Msh2 a Msh6 podaii obnovit
fertilitu F1 hybridi mezi mysimi poddruhy.

K praci mam nasledujici dotazy:

1. Nastr. 14. a 15 se autor snazi popsat proc sterilita postihuje predevSim heterogametické
pohlavi (Haldaneovo pravidlo) a uvadi, Ze je to zejména proto, Ze ,spermatogeneze je daleko
citlivéjsi k porucham nez proces oogeneze”. Toto vysvétleni sice vysvétli preferencni sterilitu
u organismu s XY pohlavnimi chromosomy, ale ne preferencni sterilitu samic u organismi
s ZW chromosomy. Mohl by autor uvést néjaka vysvétleni Haldaneova pravidla, kterd by byla
univerzalni jak pro organismy s heterogametickymi samci a samicemi?

2. Mohl by se autor pokusit vysvétlit konkrétné u modelového systému mysi domacich, kde uz je
mechanismus vzniku hybridni sterility alespon ¢astecné objasnén, pro¢ hybridni sterilita
postihuje jen samce a ne samice?

3. Nastr. 18. autor jmenuje tfi identifikované geny zptsobujici hybridni sterilitu u Drosophily,
Odysseus (OdsH), JYAlpha a Overdrive (Ovd), a dava je do souvislosti s Dobzansky-Muller
inkompatibilitami. Nicméné, u jednoho z téchto genti vznika hybridni sterilita jinak nez
v disledku DM inkompatibilit. U kterého a jak?

4. Autor v praci uvadi, ze MMR systém je dilezity zejména pro opravy chyb v DNA po
replikaci a také kontrolu spravné iniciace homologni rekombinace. V obojim hraje roli to, ze
dokaze rozeznavat heteroduplexy. Takové heteroduplexy ovsem vznikaji nejen pred samotnou
rekombinaci (kdyz vyménované fetézce nejsou homologni), ale také po rekombinaci
v ptipad¢, ze doslo k posunu Hollidayova spoje. Uvadi se, ze oprava takovychto



heteroduplexti po rekombinaci je pficinou genovych konverzi. Mohla by ptipadna porucha
oprav téchto heteroduplexii vzniklych po rekombinaci u dele¢nich mutanti Msh6 genu néjak
souviset s fenotypem téchto mutant?

Celkove praci hodnotim jako velmi zdafilou a navrhuji klasifikovat znamkou vyborné.

V Praze, 28.1.2021 RNDr. Radka Reifova, Ph.D.



