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Oponentsky posudek na magisterskou praci Jarmily Havelkové ,, The source of
endogenous DNA damage in neurodegenerative disease*

Magisterska prace Jarmily Havelkové se zabyva problematikou poskozeni DNA a
bazové excizni opravy (zejména genu a proteinu XRCC1) v souvislosti
s neurodegenerativnimi  onemocnénimi, zejména pak geneticky podminénym
onemocnénim autozomalné recesivni spinocerebelarni ataxii.

Hodnoceni vysledki z hlediska tviréiho pfinosu

Jde o velmi originalni, metodicky velmi bohatou praci, kterd mapuje vyznam opravné
cesty bazové excizni reparace a rliznych modelovych poskozeni DNA v souvislosti
s neurodegenerativnimi onemocnénimi. Autorka si stanovila tfi specifické cile, na
které hledala v experimentalni a metodicky velice rlznorodé praci odpovédi.
V pribéhu FeSeni tohoto mimofadné kvalitniho projektu vznikla Ffada velice
zajimavych vysledku, které by mély byt publikacné zhodnoceny. Tato magisterska
prace je svou naplni nejlepsi z praci, které jsem v posledni dobé ¢etl. Minimalné bylo
éteni pro mne velice inspirativni.

Formalni kvalita predlozeného spisu

Formalné je prace zdafilda svym c¢lenénim a bohatou obrazovou a tabelarni
vybavenosti. Velmi dobry dojem je pak devalvovan fadou formalnich pochybeni, jako
je napfiklad zmatek v &islovani stranek. Nedomnivam se, Ze je nejvhodnéj$i psat
praci v prvni osobé& jednotného ¢&isla. Ja jsem udélal, ja jsem vyiesil... Ponékud
usmeévnym bodem je pak ...in our Sussex group...

Nékteré obrazky postradaji plvodni zdroj, tudiz predpokladam, Ze jsou vytvoieny
autorkou samou.

Jazyk

Prace je psana v anglickém jazyce. Nemohu se zbavit dojmu, Ze by prace zaslouzila
jedno kritické procteni navic. Nékteré formulace jsou psany pomérné komplikovanou,
ponékud Sroubovanou a sofistikovanou formou (az ztraceji srozumitelnost), jiné véty
jsou nekompletni a postradaji srozumitelnost rovnéz. Sloveso ve treti osobé
jednotného ¢&isla kon¢i obvykle se ,s"“-napfiklad it supports.

Hodnoceni ¢asti predkladaného spisu

1 Literarni prehled .

Autorka pokryva Sirokou oblast ulohy oprav DNA a DNA poskozeni v biologii buriky a
organismu, a to jak v oblasti (neuro)degeneraci, tak i v oblasti nekontrolované
proliferace a maligni transformace. Je velice zajimavé sledovat tento zdanlivé
paradoxni dualismus. Autorka dokumentuje Siroky rozhled, podloZeny citaci mnoha
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relevantnich citaci (i kdyZ by tyto mohly byt jednotné citovany). Autorka nepochybnée
zvladla s eleganci praci s informacemi a literaturou. Mozna bych doporucil seznamit
se s nasi prastarou praci (Vodicka et al. Carcinogenesis 2007), kde jsme mapovali
vztah mezi polymorfismy v XRCC1 a kapacitou bazové excizni opravy. Rovnéz nas
souborny &lanek o glykosyldzach v BER a oxidativnim poskozeni u kolorektalnich
karcinom( (Vodicka et al. Int J Molec Sci 2020) by nemusel postradat zajimavost.
Ponékud mi v pfehledu chybé&l vztah k opravé chybného parovani (mismatch repair).
Magisterska prace je pak dokumentovana 34 obrazky a fadou tabulek, legendy jsou
vécné a velmi dobfe &tenare vedou k pochopeni schémat.

2 Material a metody
Prace je metodicky velmi bohata, metody jsou podrobné a vécné dokumentovany a
prezentovany vesmés srozumitelnou formou.

3 Vysledky

Vysledky jsou velmi p&kné zpracovany a objem dat je tctyhodny. Autorka aplikovala
celou fadu metod a velice nazorné predvedla komplexitu bazové excizni drahy
opravy a jeji dllezitost v biologickych procesech. Vysledky jsou prezentovany velmi
srozumitelné a dokumentovany fadou obrazkl. Vysledkové jde o mimoifadnée kvalitni
magisterskou praci a velice bych se pfimlouval za publikovani obdrzenych dat
v kvalitnim odborném Casopise.

4 Diskuse

Diskuse je po vé&cné strance velmi zdafile prezentovana a systematicky pojednava
krok za krokem v rozboru obdrzenych vysledkl. Autorka rovnéz diskutuje alternativni
moznosti reakci na rizna poskozeni DNA Diskuse svédéi o tom Ze autorka ma
pfehled o dal§im smérovani své prace a ze umi na zakladé ziskanych nalezu
formulovat hypotézu(y) k dalSimu testovani. Prace vynika logickou strukturou a
posloupnosti.

Dle mého nazoru je prace po vécné strance vynikajici vizitkou pro dalsi
plisobeni autorky. Jarmila Havelkova prokazala, Zze je schopna vynikajici
experimentalni prace a kritického hodnoceni ziskanych vysledku. Zel,
vyskytujici se formalni zaleZitosti jsou drobnou vadou na krase, a¢ nikterak
nesnizuji vybornou troven prace jako celku.

Diléi pfipominky k praci a otazky do diskuse
Pfipominky formulaéni — je asi vhodngj$i uZit terminu ,repair® nez Jrepairment”.
Autorka na fadé mist uziva pfivlastek ,normal“. Vzhledem k $ifi normality a absenci
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jeho definice bych se tomuto slovu radé&ji vyhybal (kdy je cosi normalni a od kdy se jiz
od normy odchyluje). Mozna je vhodnéjsi ,arisen nezZ ,arised‘. ObcCas neni ziejmé,
odkud a kam jsou zavorky. Termin ,circumvent* bych nahradil ,bypassed®.

Otazky do diskuse: 1. Prosim o vysvétleni, pro¢ XRCC1 exprese byla vysSi u
nositele homozygotni XRCC1 mutace nez u jedince s mutaci v jedné alele. Opak by
se dal otekavat. 2. Poslednich 5 let se objevuji prace, popisujici roli XPC (jinak
zasadni protein v NER) v bazové excizni opravé. Jaky je Vas nazor? 3. Ve
fibroblastech pacienta s XRCC1 mutaci narUstaji SSBs v S-fazi. Nemélo by smyslu
stanovovat rovnéz DSB, které se mohou vytvaret? 4. Karalkylatnim a jinym
xenobiotikdim: fada z nich vyZaduje metabolickou aktivaci ke kovalentnim vazbam na
nukleofilnich centrech bazi DNA. Jak je tomu s metabolickou aktivaci v nervove tkani
&i s transportem pies hemato-encefalickou bariéru?

V Praze 10.09. 2020 MUDr. Pavel Vodicka, CSc
Odd. Molekularni biologie nadora
UEM AVCR, v.v.i, Praha
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