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Oponentsky posudek dizertaéni prace Mgr. Petry Riegrové

nazvané

»VyuZiti metody RNA interference (RNAI) ke studiu onkogennich vlastnosti viru Kaposiho
sarkomu (KSHV)“

Dizertaéni prace Mgr. Petry Riegrové vznikla na Ustavu imunologie a mikrobiologie 1. Lékaiské
fakulty UK pod vedenim Mgr. Barbory Lubyové, PhD. Je vénovéana vyznamné a aktualni
problematice biomedicinského vyzkumu v oboru molekuldrni kancerogeneze.

Predkladana prace si klade za cil:

1) Urcit mechanizmus, kterym vIRF-3 ovliviiuje stabilitu a transkrip¢ni aktivitu protoonkogenu c-
Myc. 2) Charakterizovat vliv proteinu vIRF3 na stabilitu a funkci ndadorového supresoru p53. 3)
Nalézt siRNA specifické pro vIRF3.

Petfe Riegrové se zdafilo charakterizovat mechanizmus, kterym vIRF3 zvySuje transkripéni
aktivitu c-Myc a objasnit dfive nedefinovanou roli, kterou vIRF-3 hraje pfi stimulaci ubiquitinace
c-Myc a pfi regulaci jeho proteinové stability. Experimenty ukazaly, Ze vIRF-3 se vaie na F-box
Skp2, klicové komponenty ubiquitinového ligazového komplexu SCF**??, Skp2 je pfi tom
transkripénim kofaktorem, ktery reguluje jak stabilitu proteinu c-Myc tak transkripci na c-Myc
zavislou. P¥i studiu vlivu vIRF-3 na stabilitu a funkci p53 Petra Riegrova definovala proces,
kterym VIRF3 sniZuje Zivotnost proteinu p53 a kterym inhibuje schopnost tohoto
imunosupresoru plsobit jako u¢inny regulator klicovych bunéénych drah, jejichZ nerovnovaha
vede k deregulaci bunééného cyklu a apoptdzy, a pfispiva tak ke vzniku KSHV-asociované
neoplazie.

Pfi stanoveni vlivu vIRF3 na patogenezi KSHV vyuZila Petra Riegrova modernich technik, které ji
umozZnily studovat danou problematiku in vitro i in vivo, v pfirozeném prostfedi hostitelské
bunky. Pfedkladané vysledky pfispivaji k porozuméni mechanizmu, kterym onkogenni
herpesviry ovliviuji klicové bunécné regulacni drahy a pomohou v budoucnu poskytnout cile pro
terapii, Ié¢bu ¢i prevenci nadord asociovanych s KSHV.

Po formalni strance je prace ¢lenéna na Teoretickou ¢ast, Stanovené cile a hypotézy, Material a
metody, Vysledky, Diskusi, Zavér, Seznam pouZité literatury a Prilohy. Pfiloha se sestava z 3
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publikaci, ve viech s Petrou Riegerovou-Bare3ovou jako prvni autorkou. Ddsledky vlivu vIRF-3 na
P53 jsou publikovény v Molecular and Cellular Biiology (IF=4,777), vztah VIRF-3 a c-Myc je
publikovan v Journal of Biological Chemistry (IF=4.258) a tfeti prehledny élanek o vztahu vIRF-3
KSHV k zanétlivé odpovédi a rakoviné je publikovan v Journal of Virology (IF=4.606). Skute¢nost,
ze jedna z praci je pfehlednym &ldnkem o dané problematice, usnadniuje vyrazné Cetbu celého
manuskriptu. V souvislosti s pfehlednym &lankem je tfeba zminit rovné? dobfe napsanou diskusi
syntetizujici publikované poznatky.

K praci mam nékolik pfipominek, ke kterym by se autorka méla béhem obhajoby dizertaéni
vyjadfit.

1

Oponentova uloha této préce je ulehéena tim, Ze prace prosla nepochybné peclivym a
pFisnym fizenim ve tfech popfednich asopisech svého oboru. Vzhledem k tomu se zd4
pfekvapivé, Ze autorka dizertaéni prace pfi vyhodnocovani vétsiny experimentalnich
vysledk( nepouZivala statistické metody (Obrazky 2, 3, 5, 9, 12, 14). V oddilu Material a
metody statistické metody nejsou uvedeny. Pfitom pokusy byly ve vétging pFipadd
provedeny v poctu opakovani dostate¢ném k vypoctu statistické vyznamnosti.
Vyznamnost je uvedena pouze v obrazku 18, bez uvedeni pouzitého statistického testu.
VIRF-3 je pleiotropni virovy faktor ovliviiujici regulaci apoptézy, bun&&éného cyklu,
protivirové imunity a onkogenni transformace. Mohla by autorka dizertaéni prace
ohodnotit, které z téchto funkci jsou nezbytné a za jakych podminek jednak pro
produktivni infekci KSHV, jednak pro kancerogenezi?

Jaké jsou pficiny a nasledky nepfitomnosti vIRF-3 v lezich Kaposiho sarkomu ve srovnani
s primarnim efuznim lymfomem a Castelmanovou chorobou?

Jak autorka dizertacni prace hodnoti roli vIRF-3 pfi regulaci imunitni odpovédi ve svétle
skute€nosti, Ze vIRF-3 inhibuje aktivaci transkripce IFN-B a ISRE pomoci IRE-5, zatimco
aktivuje transkripci IFN-B pomoci IRF-3 a IRF-7? Pfitom exprese IRF-5 probiha

v omezeném repertodru bunék (B buriky, dendritické buriky a makrofagy).

Mobhla by autorka dizerta¢ni prace predstavit pfipadny scénaf evoluce vIRF-3 jako
negativniho regulatoru imunitni odpovédi z aktivujicich bunéénych homolog(, vzhledem
k homologii VIRF-3 a buné&&nych IRF, jejich DNA vazebnych vlastnosti a proteinovych
interakci?



Drobné pfipominky

6. V praci neni uvedeno, ma-li vIRF-3 vliv na produkci IFN-lambda.

7. Str. 19, fadek 8 odspodu: nejen RSV ale fada dalgich retrovirt je spojena s nadorovym
bujenim

8. Str. 27, fadek 14: “Tfi z buné&nych interferond (IRF-3, -5 a -7)”

Zavérem Ize konstatovat, Ze prace Mgr. Petry Riegrové vyhovuje pozadavkim kladenym na
uroveri dizertacni préce. Dizertantka je prvni autorkou tii publikovanych &lankd, z nich jednoho
pfehledného. Préaci doporuuji k obhajobé a podle jejiho vysledku k ud&leni doktorského titulu.

V Praze 17. kvétna 2017

 RNDr. Ivan Hirsch, CS¢




