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Oponentsky posudek na disertacni praci Mgr. Jarmily Hnilicové

Prace Mgr. Jarmily Hnilicové byla vytvofena v ramci studijniho programu molekularni a bunééna biologie,
genetika a virologie University Karlovy v Praze a Akademie véd Ceské republiky na kolicim pracovisti
Oddgleni biologie RNA, UMG AVCR, pod vedenim Dr. Davida Staiika, PhD. Prace se zabyva regulaci sestiihu
pre-mRNA, vyznamného a jesté zdaleka ne dostate¢né objasnéného procesu, ktery hraje dulezitou ulohu
V genové expresi eukaryot.
Prvni ¢ast prace je tvofena dobfe napsanym a informativnim tivodem, kratkym komentéaiem k pouzitym
experimentalnim postuptim, struénym hodnocenim dosazenych vysledkl a zavérem, ve kterém autorka
s ptehledem ¢lovéka dobte znalého véci, hodnoti pfistupy ke studiu sestiihu. Hlavni ¢ast prace jsou publikace
vV renomovanych mezinarodnich Casopisech, na nichz se Jarmila podilela takovou mérou, Ze je mohla bez
problému zaradit do svoji disertacni prace. Konkrétné je experimentalni ¢ast prace vénovana nasledujicim
aspektiim procesu sestiihu: a) vyzkumu recyklace sesttihovych komplexti v Cajalovych téliskach, b) otazkou,
jak mtize sestfihovy protein hPrp31 nesouci mutaci AD29, (ktery se v takto mutované forme podili na vyvolani
onemocnéni lidského zraku retinitis pigmentosa) poskozovat bunéény metabolismus, c) jak ovliviiuje
acetylace/deacetylace histont alternativni sestfih.
Prace byla provedena v laboratofi, ktera se u nas jako snad jedina zabyva na prvnim misté molekularni biologii
sestfihu a dosahla mezinarodné uznavanych vysledkd. VSechna témata uvedena v disertaéni praci se 1) tykaji
dosud nezodpovézenych otazek, které si badatelé na poli sestiihu kladou; 2) studované otazky maji kromé
vyzkumu vedouciho k zakladnimu poznani mechanismi také rozmér medicinského vyzkumu, protoze chyby
Vv sestiihovém mechanismu jsou v pozadi mnoha zavaznych onemocnéni ¢loveka.
Zakladem prace jsou 4 védecké publikace. Na tfech z nich, dvou experimentalnich a jednom review se Jarmila
podilela rozhodujicim zptisobem jako prvni nebo v jednom ptipadé jako ,,spoluprvni autor. Jsou to ptivodni
experimentalni prace, publikované ve vyznamnych zahrani¢nich ¢asopisech. Zde prosly posouzenim
nezavislych expertu coz je, vedle kvality Skoliciho pracovisté, zarukou toho, ze byly pouzity odpovidajici
experimentalni postupy a bylo dosazeno kvalitnich vysledkd. Jarmila je napf. prvnim autorem prace, ktera se
zabyva novym problémem, a to tlohou posttranslacnich modifikaci histond v regulaci sestfihu. K této praci
mam nékolik otazek:
1) Jaky je mechanismus G¢inku butyratu a nemiize tato latka ovlivnit vedle deacetylaz histonti jesté dalsi
cile, které by mohly, nezavisle na urovni acetylace histonti, ménit rychlost transkripce ur¢itého genu a
sestiih?
2) Jsou oba studované exony fibronektinu (EDA i EDB) sestfihovany ve stejném rezimu (napf.
kotranskripén€)? Pokud ne, nemohou inhibitory deacetylaz ovlivitovat tyto rezimy rozdiln¢€ bez ohledu
na stav acetylace histond?
3) Je mozné nalézt buiiky (napi. 2 podobné bunééné linie) s alternativné sestfihovanym transkriptem
fibronektinu nebo jiného genu(t) a v nich, bez pouziti riznych inhibitort, hledat korelaci mezi
alternativnim sestfihem a acetylaci histont v mistech sestiihu?
Podle mého nazoru dokumentuje disertacni prace autorCiny vyzkumné schopnosti, experimentalni zrucnost a
vytrvalost. Prace ma dobrou uroven i po strance formalni.
Experimenty jsou dobie provedeny a jejich interpretace je stéizliva. Schémata a obrazky maji Groven, jsou dobie
popsany a vysvétleny. Prace je napsana dobrou anglic¢tinou. I z hlediska literarniho a grafického zpracovani je
velmi dobra. To navic dokumentuje autoré¢inu snahu a schopnost prezentovat vysledky na urovni. Autoreferat
ma pozadovany informacni obsah.

Podle mého nazoru prokazuje piedlozena prace zpusobilost kolegyné Jarmily Hnilicové k tvirci
védecké praci a odpovida pozadavkiim kladenym na doktorandskou diserta¢ni praci. Proto doporucuji, aby
prace byla prijata jako zaklad pro fizeni o ud€leni védecké hodnosti PhD.
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