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OPONENTSKY POSUDEK DOKTORSKE DIZERTACNI PRACE

Disertacni prace RNDr. Kamily Burdové s ndzvem “Molecular mechanisms underlying maintenance of
genome stability” je primarné rozdélena do dvou ¢ésti. Prvni zahrnuje tvod do problematiky poskozeni DNA a
struéné popisuje jednotlivé DNA opravné mechanizmy. Druhou Cast predstavuji vysledky, které jsou kompilaci tfi jiz
pfijatych a jednoho submitovaného manuskriptu. Prvni dva Clanky jsou zaméfeny na Ulohu WRN helikdzy pfi
stimulaci opravy 8-oxo poskozeni a ulohy RecQ5 v SDSA draze opravy DSB. Vzhledem k tomu, Ze role autorky se
v téchto pracich soustiedila na provedeni specifickych analyz, doporucil bych se primarné zaméfit spise na dva
¢lanky, u kterych je prvo- nebo spole¢nou prvoautorkou (tedy treti a tvrty). Tieti publikace popisuje identifikaci
interakce mezi WRN a DNA2 proteiny a charakterizuje jejich Glohu béhem resekce zlom( v DNA v modelovych
lidskych bunéénych liniich. Tato prace déle porovnava kooperaci DNA2 s dalsim clenem rodiny RecQ helikaz, BLM
proteinem, a predstavuje mechanisticky nahled do procesu zpracovavani koncti dvoufetézcovych zlomU. Ackoliv
chépu, 7e teprve submitovand préce byla zafazena aZ na Ctvrté misto, pfedstavuje podle mého nazoru tato publikace
stézejni praci této disertace a zabyva se tlohou faktoru MutSB pfi aktivaci bunééné odpovédi na zlomy v DNA. Prace
se zaklada na detailni analyze lokalizace MSH2 proteinu na misto poskozené DNA a dokazuje, Ze jeho lokalizace je
zavisla na pocatecni resekci zZlomu v DNA a ovliviiuje spusténi signdlni drahy pro DNA poskozeni. Tato signalizace je
zprostfedkovana piimou interakci MSH2-MSH3 komplexu s proteinem RPA navazanym na ssDNA a ndsledna
nasednuti ATR-ATRIP komplexu vede k jeho aktivaci. Tato data pfedstavuji zcela novy nahled na pocatecni signal a
jeho indukci béhem opravy DSB zlomd.

Dotazy a komentadre:

e Jak dochdzi k rozpoznani pogkozeného od neposkozeného Fetézce v pfipadé ,Mismatch Repair”?

e Vpfipadé BER by méla byt zminéna specificita jednotlivych glycosyldz k riznym typim poskozeni.

e Rozdil mezi NHEJ a HR je primarné ve velikosti resekce DSB. Mezi alternativnimi drahami opravy DSB by méla
byt uvedena i BIR. M(ze autorka tuto drahu popsat béhem obhajoby?

e Mezi funkénimi Srs2 orthology by mél byt zarazen PARI protein.

e Obr.5D znazoriuje schopnost MSH2-MSH3 zvy3it vazbu ATRIP k RPA-ssDNA komplexu a naznacuje, ze MSH2-
MSH3 rozpoznava vlasenkové struktury na ssDNA. Nicméné, RPA je spiSe chdpan jako ssDNA vazebny
protein, ktery odstraiiuje sekundarni struktury. Jaké jsou dlikazy, Ze tyto struktury v ssDNA jsou stabilni i po
vazbé RPA? Jak by se to dalo testovat? NemUze MSH2-MSH3 interagovat na rozhrani RPA-ssDNA komplexu,
které mGze byt narudeno ve vazbé na poly dT oligonukleotid?

Celkové hodnotim praci Mgr. Kamily Burdové velmi vysoce. Prace splfiuje viechny poZadované piedpoklady
doktorské disertaéni prace o doktorském studiu, a proto po Gspésyé obhajobé navrhuji udéleni akademického titulu
PhD v oboru biochemie. /
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