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snRNA molekuly, které tvofi jadro jednotlivych spliceosomalnich snRNP, v pribéhu svého
zrani prochazi celou fadou ko- a post-transkripénich Uprav a postupného navazovani proteinovych
faktor(, coz vede k vytvoreni funkénich podjednotek spliceosomu schopnych angaZovat se v sestfihu
pre-mRNA. Bc. Hana Petrzilkova si ve své diplomové praci s nazvem A role of the 5‘ cap in Sm-class
snRNA biogenesis vytycila dva cile. Prvnim cilem bylo popsat vliv N6-metylace a demetylace prvniho
nukleotidu na biogenezi snRNA. V druhé casti své prace se pokusila mapovat osud artificialné
zkracenych snRNA, jejich lokalizaci a schopnost ziskat plné maturovanou 5 TMG ¢epicku.

Prace je psana v anglickém jazyce a je klasicky ¢lenénd do osmi kapitol a podkapitol. Po
kratkém Introduction nasleduje kapitola Literature overview (18 stran), kterd nas seznamuje se
zédkladnim prehledem sestfihu pre-mRNA a strukturou a sloZzenim snRNP. Hlavni ddraz je kladen na
detailni popis biogeneze snRNP. Kapitola je napsana velice kvalitné, logicky a ¢tivé. Obsahuje vie
dllezité pro pochopeni nasledujicich ¢asti prace. Nasleduje kapitola Aims and outlook ve které jsou
popsany cile prace. V kapitole Materials a methods (14 stran) je kompletni seznam pouZitého
materialu a celkem 16 metod vyuZitych pfi feSeni prace. Metody jsou sepsany strucné, ale kvalitné,
v dostatecném detailu pro zopakovani experimentu. Kapitole Results je vénovano 25 stran, vysledky
jsou velmi pékné popsany a dokumentovany, ¢aste¢né i bezprostfedné diskutovany a zasazeny do
kontextu. Hlubsi zamysleni nad vysledky se nachazi v kapitole Discussion (7 stran). Vysledky jsou zde
diskutovany velmi podrobné a z riznych pohled(. Prakticky vSsechny otazky, které mé v pribéhu cteni
napadaly a fada dalSich, jsou zde feSeny. RovnézZ jsou zde navrhovany dalsi experimenty a sméry
kterymi by se mohl ubirat dalsi vyzkum. Po jednostrankovém Conclusions nasleduji References
s témér 200 polozkami.

Co se dosazenych vysledk( tyce, v prvni ¢asti prace byl sledovan vliv nefunkéni demetylazy
FTO, kterd je odpovédna za odstranéni N6 metylace prvniho adenosinu, a to jak na velikost
Cajalovych télisek, ve kterych se odehrava ¢ast biogeneze snRNA, tak na lokalizaci péti snRNA.
Nejvyraznéjsi efekt byl pozorovan v lokalizaci U2 snRNA, kterd byla méné pritomna v Cajalovych
téliskach, a to ve vSech tfech pouZitych liniich v porovndni s wt burikami.

V druhé casti této prace autorka potvrdila, Ze arteficialné zkracend U4 snRNA, vdze komplex
IFIT1/2/3, o kterém je znamo, Ze vaze 5‘ Eepicky, které nemaji 2‘-O metylaci, pfipadné RNA, které 5
Cepicku postradaji. Toto zjisténi zde bylo rozsiteno i na zkracenou U2 snRNA. Obé zkracené snRNA
také mély problém projit plnou maturaci. Zaroven se autorka, mimo jine, zabyvala tim, jakym
zpUsobem ovlivni maturaci a lokalizaci snRNA MS2 vldsenka, ktera byla do sekvence U4 snRNA
vloZzena z divodu znaceni. Ukazala, Ze tato vlasenka pravdépodobné nema pfimy vliv na pozorované
defekty v maturaci snRNP. Ve spolupraci s laboratofi Dr. Hany Macickové Cahové, nasledné zjistila,
Ze se v bunkach se zkracenou U4 snRNA nachazi vétsi mnozstvi molekul s nedostate¢né metylovanou
5’ Cepickou, a naopak mensi mnoZstvi U4 snRNA s plné zralou TMG cepickou. Cile prace byly
v rozsahu, ktery se od diplomové prace ocekava, urcité naplnény.



Celkové se jedna o velice kvalitni praci jak po formalni, tak obsahové strance. Autorka jasné
prokazuje, Ze se naucila pouzivat a kvalitné provadét celou fadu metod a je schopna vysledky jimi
dosaZené promyslet a diskutovat. Praci jednoznacné doporucuji k obhajobé.

Pfipominky:
Néktera review jsou oznacena jako reviewed in a néktera ne.

PFi popisu sestfihu mohla byt pouzita novéjsi literatura reflektujici souc¢asné poznatky ziskané z cryo-
EM (napf. v popisu sestfihového cyklu a kinetického modelu). Zaroven zde postraddm informaci o
NTC komplexu.

V kapitole metody chybi detaily transformace bakterii a popis izolace plazmida.

Samotny vyraz ,restriction” pro analyzu Stépenim restrikénimi endonukledzami je ptilis zkraceny
laboratorni slang.

U Fig. 5.8 chybi citace, v textu vsak je.

Otdazky:

Proc byla transfekce pro RNAi délana 2x?

Jaka je vyhoda pouziti rGznych druhd lipofectamind, ¢im se lisi?

Jaké jsou znamé konkrétni RNA (kromé snRNA), které demetyluje in vivo FTO demetylaza?

Pro analyzu obrazu byla pouZita pouze Cajalova téliska spliujici urcita kritéria, coZ je pochopitelné.
Chtéla jsem se zeptat, kolik zhruba procent jich mohlo byt z analyzy vylouéeno? Lisilo se toto
mnozstvi mezi liniemi?
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