OPONENTSKY POSUDEK
DisertaCni prace Mgr. Matyase Flemra

»Stabilita mRNA a aktivita microRNA v mySich oocytech™

Disertacni prace byla vpracovina na Ustavu molekularni genetiky AVCR v Laboratofi
epigenetickych regulaci, pod vedenim Mgr. Petra Svobody, Ph.D. a plné& vychazi jak sVym
tematickym zaméfenim, tak metodickym provedenim z v&decké naplné této Laboratofe.
Disertatni prace je vypracovana v jazyce anglickém a je zaloZena na experimentalni préci
publikované v péti primarnich publikacich, které byly uvefejnény v renomovanych
mezinarodnich ¢asopisech v daném oboru.

Prace je uvedena péti podkapitolami, které &tenate prehledné a na zékladé& nejsoucasnéjsich
literarnich odkazi uvadi do problematiky oogeneze u mysi a pfedeviim do viech
fyziologickych a molekularné genetickych aspektd pfechodu vyvojové kompetentniho
sav¢iho oocytu v zygotu, jednobunééné, oplozené vajicko. Jsou pfipomenuty vsechny dlezité
geny pro formovani primordialnich folikuld a folikularniho poolu v sav&ich ovariich. Jsem
rad, Ze se autor hlasi k nazoru, Ze zdsoba samic¢ich zarodetnych bunék obsazenych ve
folikuldrnim poolu je pro Zivot samicich jedinct definitivni. V tivodu je vénovana zaslouzens
pozornost dvéma stadiim  uspofadani chromatinu u mysich oocytd s dokonéenym riistem,
NSN a SN. Tato situace neni typicka pro v8echny savce. Vite, k jakym zmé&ndm v kondenzaci
chromatinu dochézi v pribéhu oogeneze u savéich druhi s provokovanou ovulaci?

Detailné je popsana riistova fize savéich oocytil a vyznam této faze ve vyvoji plné
kompetentniho oocytu. Pozornost je pIné soustfedéna na molekularni mechanizmy, které
umoziuji akumulaci maternalnich mRNA v cytoplazmé. Tato &4st literarniho piehledu je
skute¢n& komplexni a objastiuje interakci mRNA s klicovymi proteiny do viech detaild. [
kdyz to neni{ v ptimé souvislosti s tématem prace, pfeci jen mi chybi pti objasfiovani ristové
faze oocytu a ziskavani meiotické a vyvojové kompetence jeden odstavec vénovany rDNA,
rRNA a formovani ribozomi. V bunééné biologii jedine¢na riistova kiivka, kdy oocyt o
priméru 15 um v primordialnim folikulu zvétsi svyy findlni primeér na 70 a u vétsiny savéich
druhiina 120-130 pm, ma nepochybné sviij zaklad v intenzivni aktivité viech RNA
polymeraz a nasledné v intenzivni translaci na nové formovanych ribozomech. Jaky podil

v té€chto biochemickych aktivitach tvoii pool maternalni mRNA?

Ja vim, Ze s eskou terminologii byva obcas kiiz, ale oplozeni meioticky a vyvojové
kompetentniho oocytu a vyvoj saméiho a samiciho prvojadra s prvni replikaci DNA neni v mé
pfedstavé Zadny prerod. Jde pfece o logicky sled udélosti na ose fyziologie reprodukce, ktery
zajisti pokraCovani rodu. Proto bych se piiklanél k tomu, abychom pro anglické .,oocyte to
zygote transition™ pouzivali radéji ..pfechod oocytu do zygoty*.




Po zasluze je nejvétsi pozornost vénovana soucasné problematice nekodujicich mikroRNA,
které predstavuji zasadni pokrok v pochopent fizeni buné&tnych mechanizmt, které vedou od
kodujici sekvence k translaci a post-transla¢ni modifikaci funkéniho proteinu. Vyzraly text
této podkapitoly jasné dokazuje, Ze autor disertace se také aktivng podilel na formulovani
textu vSech péti publikaci, na kterych jsou zalozeny experimentaln{ vysledky této prace.

Pii prostudovani pfilozenych praci je na prvni pohled zfejmy obrovsky metodicky Vyvoj,
kterym Mgr. Flemr v pritbéhu doktorandského studia prosel. I kdyz pfipustime pozitivni vliv
spoluprace se $pickovymi zahrani¢nimi laboratofemi, vysledky disertace, které sméfuji od
bunééné urovné k excelentnim pfistupiim molekularni biologie, zasluhuji skuteény obdiv.

I kdyZ texty vSech kapitol prodly redakcemi kvalitnich Casopist, dovolim si polozit nasledujici
otazky:

1. Jaky je V4§ sou€asny nazor na kli¢ové komponenty signalni drahy, kterd umozni

zahdjeni masivni translace n&kterych maternalnich mRNA (Dcpla) soucasné se

zahdjenim jaderného zrani oocytt?

Nesporné velmi zasluzné jsou vysledky, které objastiuji funkci proteini zodpovédnych

za odstranéni ¢epicky z 5'konce mRNA a jejich nislednou degradaci. ProteinyDCP1A

a DCP2, které jsou kédoviny maternalnimi mRNAs a jsou preklddany az v pribshu

jaderného zrdni cocytu byly studovany pomoci si RNA. Usilujete do budoucna o

vyfazeni téchto genii u my3i? Je nesporné zajimavé, Ze inhibice odstranéni Cepicky

z materndlnich mRNAs vede k prikaznému navySeni mRNAs kédujicich proteiny

dilezité v biogenezi ribozomti. Tyto vysledky mohou naznacovat uréity ttlum

v syntéze maternalnich ribozomil. Ve kterém stddiu embryondlniho vyvoje mizeme

ocekavat biogenesi embryonalnich ribozom@?

3. V soucasné dobé byl publikovén z Jackson Laboratory zajimavy ¢lanek o funkci
proteinu ,,meiosis arrest female 1 (MARF1) ... Setkali jste se také s genem Marflve
vaSich studiich mysiho genomu a transkriptomu?

e

Disertacni prace Mgr. Matyase Flemra je v mnoha ohledech vyjimeéna a proto ji plné
doporucuji k obhajobg. P#al bych si, abych smél oponovat stejné kvalitni diserta¢ni préce

z Laboratofe epigenetickych regulaci i v budoucnu.
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Prof. MVDr. Jan Motlik, DrSc.
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