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Oponentsky posudek dizerta¢ni prace Mgr. Vladislavy Hronové

Vladislava Hronova se ve své dizertacni praci s nazvem "Molecular principles of translation
faktoru elF3 v reiniciaci translace a na RNA sekvence v 5'UTR kvasinkovych a lidskych
mRNA, které jsou dillezité sprdvnou reiniciaci translace. Reiniciace translace jej jednim z
dilezitych regula¢nich mechanizmi, které kontroluji spravnou expresi proteini klicovych pro
bunécnou odpovéd’ na stress. Nicméné molekularni mechanismy této regulace nejsou zdaleka
popsany a ziistdva stdle mnoho nejasnosti. Predlozena dizertace tak teSi velmi aktudlni
veédecka témata.

Dizertacni prace je tematicky homogenni a vSechny jeji ¢asti se zabyvaji reiniciaci translace.
Konkrétné se Vladislava zabyva funkci a strukturou kvasinkového komplexu elF3 v reiniciaci
translace. Hlavni ddraz je pak kladen na RNA sekvence a struktury v 5'UTR lidskych a
kvasinkovych mRNA, které napoméhaji transla¢ni reiniciaci. Klicova je pak studie o
reiniciaci lidské mRNA ATF4. Vysledky byly publikovany v sedmi recenzovanych
veédeckych casopisech, z toho jsou Ctyfi pivodni védecké €lanky a tfi souhrnnd review. Na
dvou ¢lancich je Vladislava prvni autorkou a na jedné publikaci je jednim ze tii prvnich
spoluautort a jeji kontribuce na této publikaci je 35%.

Celkové hodnotim ptedlozenou dizertaéni praci jako velmi kvalitni. Prace patfi mezi
nejlepsi dizertacni prace, které jsem kdy hodnotil a to jak po strance experimentalni, tak i
textové. Uvod i diskuze jsou peclivé a jasné zpracovany. PfedloZena prace je tzv. kratka
dizertace, kdy autorka nahradila vysledkovou ¢ast pfilozenymi publikacemi. To je pro mé
osobné jediny drobny nedostatek. Z diskuze je zfejmé, Ze Vladislava ziskala dalsi zajimavé
vysledky o reiniciaci lidské ATF4, které nebyly publikovany, a zkrdceny format ji neumoznil
tyto vysledky v dizertaci prezentovat. Vladislava Hronova prokazala, Ze ma vSechny
predpoklady stat se vybornou védkyni a plné si zasluhuje titul PhD.. PfedloZena prace
splituje v§echny poZzadavky kladené na disertacni praci a doporucuji ji k obhajeni.

K ptedloZzené dizertacni praci madm dotazy tykajici se vysledkii prezentovanych v publikacich
Khoshnevis et al. 2014 (otazka €. 1) a Hronova et al. 2017 (otazky 2-4):

1. Jak dobfe odpovida struktura NTD-elF3a navrzena v Khoshnevis et al. 2014 strukturam
NTD-elF3a v kontextu celého elF3 navazaného na ribozom, které byly publikovany pozdé&ji
(napt. Aylett et al. 2015 a Llacer et al. 2015)?

2. Jaka je zavislost inhibi¢niho efektu na vzdalenosti mezi uORF1 a uORF2 v ATF4 mRNA?
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3. ZkouSeli jste zachranit transla¢ni defekt po odstranéni elF3a u lidskych bunék expresi
elF3a z plazmidu? Bylo by mozné expresi delecnich mutantti eIF3 z plasmidu otestovat roli
NTD a CTD v reiniciaci?

4. Testovali jste experimentalné hypotézu, Ze pifimé interakce mezi elF3 a elF4G je dulezitd
pro reiniciaci v lidskych buiikach? Napft. odstranénim elF4G pomoci RNAi?
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