Oponentsky posudek na disertacni praci

Jméno: Ing. Ivan Novotny
Pracovisté: Ustav molekularni genetiky AVCR, Praha

Nazev disertacni prace: Formation of spliceosomal sSnRNPs in the cell nucleus
(Formovani nesttihovych snRNP v bunééném jadie)

Predlozena disertacni prace je psana v anglickém jazyce, coz umoznuje sezndmeni se
Stouto praci i zahrani¢nim odbornikim. Z formalniho hlediska obsahuje prace vSechny
doporucené nalezitosti. Pocet stran je 122, z toho uvod obsahujici abstrakt, obsah, seznam
zkratek, kratky souhrn a cile ma 10 stran. Nasleduje ptehled problematiky (25 stran), kde
autor, pocinaje zakladnimi informacemi, stru¢né popisuje strukturu bunééného jadra a dale
podrobné charakterizuje sestiihovy mechanizmus a roli SNnRNP pfi sestiihu. Zavér kapitoly
patii odbouravani mRNA v bunkach. Nasleduje kapitola Material a metody (10 stran)
popisujici pouzité bunécné linie, protilditky a proby, a pouzité molekuldrné biologickeé,
biochemické a svételné mikroskopické metody. Hlavni ¢ast prace - Vysledky a diskuze - ma
55 stran a je rozdélena na 4 ¢asti. Kazda ¢ast popisuje jeden subprojekt. Prvni subprojekt se
vénuje Cajalovu télisku (CB), ktery hraje roli i pii recyklaci snRNP. Druhy subprojekt
predstavuje matematicky model skladani snRNP komplexu in vivo. Autor se ve tfetim
subprojektu zabyva a navrhuje funkci kontroly kvality v procesu maturace SnRNP komplexu
pro CB. Posledni ¢tvrty subprojekt fesi formovani cytoplazmatickych P télisek. Zavér prace
obsahuje 2 stranovy souhrn a ptehled citované literatury (10 stran).

Vysledky tvofici podklad disertaéni prace povazuji za védecky velmi vyznamné.
Zjisténi novych regulacnich a kontrolnich funkci Cajalova téliska znamena dalsi diikaz, Ze CB
patfi mezi vysoce aktivni a dynamické bunééné/nukleoplazmické subkompartmenty.
Predlozena disertacni prace prispiva tak i k dilezitému tématu, jakym je regulace genové
exprese, jelikoz Cajalova téliska jsou dillezitymi organizatory postranskripénich uprav pre-
RNA.

K autorovi diserta¢ni prace mam tyto dotazy nebo naméty k diskuzi:

1.V praci byla pouzita SART siRNA. Jaka byla u¢innost této RNAi deplece?

2. Jaky vliv ma deplece SART3 a LSm8 na stabilitu U4 a U6 SnRNA?

3. CB ma v elektronovém mikroskopu typickou strukturu svinutého klubka. Jak tato struktura
koreluje s funkci CB?

Celkové hodnoceni prace:

Diserta¢ni doktorska prace Ing. Ivana Novotného je zpracovana piehledné, s hlubokou
znalosti dané problematiky. Interpretace vysledki je na vysoké odborné trovni. Prace pfinasi
nové vyznamné poznatky v oblasti zkoumani bunééného jadra nejen co se tyce zakladniho
vyzkumu. Dosazené vysledky mohou ukazat i na nové piistupy napf. pii badani
etiopatogenezy né€kterych nemoci zptsobenych aberantnim sestiihem.

PiedloZena disertaéni prace jasné prokazuje piedpoklady autora k samostatné tvofivé védecké
praci a na jejim zékladé doporucuji udélit titul ,,Ph.D.“ za jménem.
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