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Odhaleni molekularnich mechanismu opravy abazického

meziretézcového spojeni DNA

Mgr. Andrea HuSkova je bezpochyby schopnou a cennou ¢lenkou naseho tymu, a to jiz od
dob bakalarského studia. Andrea je velmi pracovita, precizni a schopna studentka, ktera dobre
funguje v kolektivu. Jeji vysoka produktivita a kvalita prace jsou dobfe dokumentovany tfemi
publikacemi v recenzovanych casopisech, které Andrea publikovala v pribéhu svého doktorského
studia. Jeji disertaCni prace je psana v anglictiné a obsahuje 94 stran. Domnivam se, Ze plné spliiuje
poZadavky kvalitni doktorské prace v tomto oboru.

Andrea se ve své disertani praci zaméfuje na molekularni mechanismy tvorby a opravy
kroslinki v DNA. Tyto kroslinky mohou vznikat z rznych zdrojt a predstavuji zdvazné poSkozeni
DNA, které mize zastavit replikaci DNA a vést k bujeni nadorovych bunék nebo dokonce k
burikové smrti.

Jedna z predloZenych publikaci se zabyva rychlosti tvorby kroslink, které spontanné
vznikaji v téle z mist z chybejicim nukleotidem, tzv. abazickych mist. Za laboratornich podminek
zkoumala pravdépodobnost vyskytu téchto kroslinkli v riznych sekvencich DNA a méfila rychlost
jejich rozpadu. Na zdkladé téchto experimentii odhadla teoretické mnozZstvi téchto toxickych
poskozeni v primérné lidské burice.

Ve své hlavni publikaci, vytiSténé v prestiZnim casopise NAR s impaktnim faktorem 19.16 v
dobé publikace, Andrea detailné popisuje molekularni mechanismy opravy kroslinkii. Zaméfuje se
na interakce DNA substrati s enzymem NEIL3 a na pochopeni funkce jednotlivych DNA
vazebnych domén tohoto proteinu, oznacovanych jako GRF a Nei. Béhem prace na tomto projektu
Andrea ziskala zkuSenosti s technikami enzymologie a biofysikalnimi metodami jako je
fluorescencni anizotropie pro studium vazby, proteinova krystalografie a NMR pro feSeni struktur
proteinii. Vysledkem této prace je sjednoceni zdanlivé protichtdnych dat z literatury. Diky
strukturnim, enzymatickym a biofysikalnim datim se podafilo ve studentCiné praci lépe porozumét
rozpoznani DNA kroslinkid v ramci replikace pomoci domén Nei a GRF enzymu NEIL3 a opravé
DNA.
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