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VEC: Oponentsky posudek dizertaéni prace Patricka von Morgena

Dizertac¢ni prace Patrika von Morgena Regulation of the DNA damage response by R2TP mediated MRN complex assembly
and control of 53BP1 locatisation vznikla na zakladé étyf praci spojenych tématem regulace bunécné odpovédi na pfitomnost
dvoufetézcovych zlomi DNA v mitoticky aktivnich buiikach. Dr. von Morgen je prvnim autorem tiech praci, zahrnujici dva
experimentalni ¢lanky (jeden zaslany k tisku) a jeden piehledny ¢lanek, a spoluautorem jedné experimentalni prace. Tti
doposud vydané prace vysly v letech 2015 — 2017 v kvalitnich recenzovanych ¢asopisech s kumulativnim IF>15 a byly zatim
jiz 19x citovany (WoS).

Experimentalni prvoautorska publikovanad prace pfinasi nové poznatky o regulaci stability MRN komplexu pomoci
chaperonového komplexu R2TP. V praci byla charakterizovana podstata funk¢ni interakce obou proteinovych komplexi
zprostifedkovana vazbou mezi PIHID1 podjednotkou R2TP a MRE11 proteinem MRN a bylo ukdzano, Ze tato interakce je
ovlivnéna fosforylaci serini C-terminalni oblasti MRE11 prostfednictvim CK2. Druha k publikaci zaslana prace identifikuje
NLS 53BP1 aregulaci nuklearni lokalizace tohoto proteinu na zékladé posttranslacnich modifikaci domény obsahujici NLS.
Obe¢ prace si kladou logické a ambicidézni otdzky vychézejici ze zevrubné znalosti studované problematiky, jak to ostatné
dokumentuje prvoautorsky piehledny ¢lanek popisujici soucasné, a zdaleka nikoliv definitivni, znalosti o vyznamu HSP90
(ko) chaperonového komplexu R2TP ve stabilizaci a funk¢ni regulaci Sirokého spektra intracelularnich proteinovych
komplexid. Spoluautorskad prace analyzuje regulaci aktivity 53BP1 v pribéhu mitézy, kdy vazba proteinu do oblasti mist
poskozené DNA je inhibovana fosforylaci zprosttedkovanou PLK1 a CDK1 az do doby do nasledujici G1 faze.

Vsechny experimentalni prace zahrnuji bohaté laboratorni instrumentarium technik molekularni a bunécné biologie a
zobrazené vysledky prokazuji jeho zvladnuti na velmi vysoké trovni. Skvéle podana je i interpretace experimentalnich dat a
jeji zasazeni do kontextu zcela soucasné odborné literatury. Prace, které jiz byly publikovany, prosly ndroénym recenznim

fizenim, v kvalitnich casopisech. O kvalité vlastni prace a dosazenych vysledcich tak nemtize byt nejmensiho sporu.

1. 1ékarska fakulta Univerzita Karlova
Katefinska 32, 121 08 Praha 2

Tel.: 224 961 111

IC: 00216208

DIC: CZ00216208



Dizertacni prace je vypracovana formou uvodu, shrnujiciho studovanou problematiku v n¢kolika obrazech, cilech a stru¢nych
souhrnech pfiloZzenych ¢lanki s jasnym vyjadienim podilu Dr. von Morgena na jejich pfipravé, nasledovanych souhrnnou
diskusi. Na 40 stran textu je doprovazeno 188 citacemi a osmi obrazky; zbytek spisu tvofi autorské prace, bohuzel zcela
postradajici Supplementary files.
Dojem ze skvélych experimentalnich vysledkl zbyte¢né kazi text predlozené dizertacni prace, ktery se potyka se znacnym
mnozstvim pfeklept a neopravenych chyb. Namatkou:

» CHK?2 phosphorylates and activates CDC25 misto inactivates (str. 13)

*  DNAP-PK misto DNA-PK (str. 18)

o 168 misto 1686 (str. 34)

e PIH11D1 misto PIHID] (str. 38)

o ...treatment with PIH1D1. misto ...with PIH1D1 siRNA. (str. 38)
Pozornosti by zasluhoval i seznam zkratek pozbyvajici vysvétleni zkratek pouzitych za stranou 24 textu. Peclivéjsi pfiprava
a rozvaha by prospéla i obrazové dokumentaci (napf. na str. 18 je odkaz na tabulku 9, ktery ma byt spravné tabulka 8, jez je

uvedena az na str. 36).

Ptes tyto nedostatky Ize pifedlozenou dizertacni praci a nespornou kvalitu ji podlozenych publikovanych vysledkid povazovat

za dostate¢nou k obhajobé¢ titulu Ph.D. za jménem.

Na autora bych mél nasledujici dotazy:

1) ATLDI je vzacné autosomalné recesivni onemocnéni, avSak jeho asociace s nadorovym fenotypem nemusi byt
nezbytn¢ pfitomna (Srov. str. 19 nahofte vs. str. 23 dole) na rozdil od urcujici neurologické symptomatologie. V roce
2014 popsal Miyamoto et al. (PMID 24332946) dospélou pacientku s progresivni myoklonickou ataxii vzniklou v
disledku pritomnosti homozygotni mutace MRE11 p.A47V. Analyza LCLs bun¢k u pacientky prokazala snizenu
stabilitu MRN komplexu (resp. viech jeho komponent). Cim Ize vysvétlit porusenou stabilitu MRN v tomto piipadg,
kdyz doména MRE11 zodpovédna za interakci s MIH1DI1 je intaktni? Ponékud obecnéji, pro¢ se u pacient s
recesivnimi syndromy spojenymi s poruchou jednotlivych komponent MRN komplexu stereotypné setkavame S
vyraznou syndromologii spojenou s poruchou motorickych neuront jako termindlné diferencovanych a tedy
nedé¢licich se bunék?

2) V praci vénované nuklearnimu importu 53BP1 je vyzdvihovan vyznam studie pfi interpretaci DNA variant
postihujicich oblast NLS popsanou autorem. Vyskytuje se v této oblasti ,,hot spot” pro pfitomnost somatickych

mutaci u nadorti? Ktera HAT je zodpovédna za acetylaci K1667 53BP1 v ramci DDR?
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