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Oponentsky posudek na doktorskou praci RNDr. Kamily Burdové s nazvem
,»Studium molekularnich mechanismu udrzujicich stabilitu genomu®.

Tato doktorska prace se zabyva dulezitym tématem DNA opravnych systémd
v savC€ich bunkach. Prace je zaméfena na studium faktor( potfebnych pro velice
komplikovany proces regulace jednotlivych drah opravy DNA. Konkrétné je rozdélena
na Ctyfi hlavni cile. Prvnim cilem je objasnéni ulohy WRN helikasy v opravném
mechanismu DNA poskozené oxidativnim stresem. Druhym cilem je identifikace
lidskych helikas, které reguluji SDSA drahu procesu homologni rekombinace, ktera je
jednim z mechanismu opravy DNA zlomd. Tretim cilem je vysvétlit proces resekce
DNA koncli pfi homologni rekombinaci v lidskych burikach. Ctvrtym cilem je
objasnéni funkce ,mismatch” rozpoznavaciho proteinového komplexu MSH2/MSH3
pfi opravé dvouvlaknovych DNA zlomu.

Prace je prezentovana formou ¢ty védeckych clanku, které odpovida‘
jednotlivym cilim. TF ztéchto ¢&lankd jsou jiz publikovany v prestizniéh
mezinarodnich ¢asopisech, a posledni je submitovan. Prace je metodicky bohatgra
prezentuje puvodni vysledky vysoké urovné, o ¢emz svédCi impakt faktory Casopi§
8,8; 4,651 a 14, 465.

Dle nazoru oponenta studentka svou praci dokazuje vynikajici znalost daRé
problematiky. Prezentované vysledky ukazuji, ze se dobfe orientuje v oborec
biochemie, molekularni a bunécné biologie, a Ze dokaze spravné interpretovat
vysledky. V neposledni fadé vykazala schopnost svoje vysledky publikovat, coz
svédCi o kvalitach nejen studenta, ale predevSim Skolitele. Proto ma studentka
velkou Sanci uspét jako samostatny védecky pracovnik.

Praci bez vyhrad doporucuji k obhajobé.

Nize uvedené otazky do diskuze nijak nezpochybriuji vysokou uroven prace.

Otazky do diskuze:

1. Ve své praci se zabyvate funkci WRN helikasy pfi oxidativnim stresu a v
procesu 5'-3' resekce DNA koncu pfi homologni rekombinaci. V prvnim
pfipadé ma WRN protein stimulacni funkci, v druhém se chova jako helikasa.
Je znamo, v jakém procesu vyuziva svou exonukleasovou aktivitu?
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2. Jak si vysvétlujete rozdil v chovani BLM helikasy v HEK293 a U20S
bunécnych liniich? V diskuzi Vasi prace uvadite hypotézu, ze vysoka exprese
BLM v HEK293 zpuUsobuje inhibi¢ni efekt BTRR komplexu na SSA. Mate tuto
hypotézu ovéfenou i na jinych bunéénych liniich?

3. Navrhujete, zZe MSH2/MSH3 komplex se vaze na DNA vlasenky, které se tvofi
po resekci dvouvlaknovych DNA zlomu. Jednofetezcova DNA vznikajici pfi
resekci DNA zlomu je v8ak okamzité pokryta replikacnim proteinem A, coz by
mélo zabranit tvorbé& DNA vlasenek. Mlzete blize vysvétlit vasi hypotézu?

Ing. Eva Cséfalvay, Ph.D. V Novych Hradech dne 10.11. 2014
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