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Tato disertani prace se zabyva zejména terminaci eukaryotické translace na
kvasinkovém a cCastecné také na lidském modelovém systému a je zaméfena na
roli(e) translacniho iniciaéniho faktoru (elF3) v tomto procesu. Je psana v anglickém
jazyce a sestava z pavodnich praci, kterym pfedchazi minimalisticky uvod, materialy,
a diskuse.

Tézistém disertace je pét publikaci, kde je Mgr. Beznoskova prvni autorkou ve tfech
pfipadech. VSechny publikace jsou ve vysoce kvalitnich oponovanych Casopisech
jako napf. PLOS Genet a Nucleic Acids Res. PocCet prvoautorovych praci a jejich
kvalita jsou vyrazné nadprumérné. Autorka byla hlavni hnaci silou nejen na
experimentalni drovni, ale i pfi navrhovani experimentd a celého vyzkumného
zaméru. Toto neni zdaleka vzdy samoziejmé a zasluhuje vyzdvihnuti. Hlavni pfinos
autorky byl zejména u prvoautorovych praci, a na né budou zaméfeny nasledujici
dotazy.

Prace: Translation initiation factor elF3 and HCR1 control translation termination and
stop codon read-through in yeast cells.

V této praci je ukazano, ze translaéni iniciani faktor elF3 se podili rovnéz na
terminaci translace. Protein HCR1, ktery byl puvodné v literatufe povazovan za
podjednotku elF3, a ktery je dalezity pro spravnou terminaci translace, je v této praci
navrzen jako terminacni spiSe nez iniciacni faktor.

O1: HCR1 stimuluje vypuzeni eRF3-GDP z ribozOmu. Muze se jednat o pfimou
interakci?

Prace: Translation initiation factor elF3 promotes programmed stop codon
readthrough.

Tato prace ukazala vliv elF3 na procéitani stop koddnd v zavislosti na nukleotidovém
kontextu na 3" RNA tésné za stop kodéonem. Hlavnim experimentalnim modelem jsou
zde kvasinky, ale kliCové vysledky byly potvrzeny i na lidskych burkach.

02: V obr. 1CD jsou pouzity dva rGzné typy vektorll, kdy v druhém pfipadé je pro
iniciaci translace pouzito misto IRES. Vysledky jsou kvalitativné shodné, nicméné
mira procitani se li§i cca 3x. Vzhledem k tomu, Ze terminace by méla byt v obou
pfipadech shodna, jaké je vysvétleni?

Prace: Rules of UGA-N decoding by near-cognate tRNAs and analysis of
readthrough on shotr uORFs in yeast.

Elegantni studie, ktera systematicky analyzovala vliv nukleotidu nasledujiciho za stop
kodonem na procitani stop kodddnu, pficemz kombinace UGA-C méla nejvétsi vliv.



Byly rovnéz urCeny aminokyseliny, které jsou pro dané kombinace inkorporovany na
misto stop kodonu.

03: Vazba elF3 na pre-terminacni ribozOm je zavisla na pritomnosti eRF1, a
zpusobuje zvySené procitani stop kodénu, v disledku jeho zhorSeného dekddovani
pozice 3. Toto je pak zavislé na identité nasledujici baze. Bylo by mozné na zakladé
strukturnich dat provést smyslupliné dynamické modelovani in silico s cilem urcit pro¢
se tak mechanisticky déje?

O4: Jaké dalSi sméry vyzkumu byste navrhla?

Zavérem konstatuji, ze disertaCni prace pusobi ucelenym dojmem, spliuje
pozadavky kladené na disertaCni praci v oboru, a prezentované vysledky splfuji
kritéria originalni tvurci védecké prace. DisertaCni praci doporucuji k obhajobé a pfeji
uchaze€ce mnoho uspéchu v dalsi praci.
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