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Oponentsky posudek disertacni prace Mgr. Zuzany Naséakové

Pfredlozena disertaéni prace Zuzany Nascakové se zabyva studiem mechanismu
nadorové transformace Zaludec¢ni tkané zplsobené patogenni bakterii Helicobacter
pylori. PfestoZe bylo popsano, Ze infekce H. pylori je spojena se zvySenym vyskytem
dvouvlaknovych zlomi DNA, mechanismus, proC se tak déje, je neznamy. Proto
pochopeni téchto mechanismi a stanoveni spravnych biomarkerd k presné
predpovédi protinadorové Ilécby je =zésadni pro budouci vyvoj ucinnéjSich
terapeutickych strategii.

Uvodni kapitola je &tiva a srozumitelnd a poskytuje vhled o hlub$ich poznatcich
relevantnich témat. Popisuje patogenni bakterii H. pylori a jeho podrobny
mechanismus puUsobeni na hostitelské buriky, v€etné popisu zapojenych signalnich
drah. Rovnéz zavadi pojem RNA-smycCky, pavod jejich vzniku, a nasledky zvySeného
vyskytu. Text je doplnén pfehlednymi schématy a obrazky a literatura je viceméné
vhodné citovana.

Hlavnimi cili studie je pfispét k lepSimu porozuméni vyskytu RNA-smycek vznikajicich
béhem transkripce a jejich odstranéni tak, aby nenarusovaly stabilitu genomu, ktera
by mohla vést k nddorové transformaci. Vybrané védecké otazky jsou originalni a
zajimavé a vykazuji podstatnou védeckou hodnotu. Vysledky pfedlozené prace jsou
soucasti publikaci ve vysoce impaktovanych Casopisech (Nature Communication,
Molecular Cell a Cell Reports) a proto nelze pochybovat o jejich vysoké kvalité.

Autorka nejprve zavedla a optimalizovala protokoly pro detekci zlomu DNA a RNA-
smyCek uvnitf bunék pomoci fluorescencni mikroskopie a nasledné nastavila
automatizovanou softwarovou analyzu pro detekci a kvantifikaci imunofluorescenéniho
signalu, ¢imz vyznamneé pfispéla ke zrodu dvou vySe zminénych publikaci, u kterych
je spoluautorkou (Molecular Cell a Cell Reports). Své poznatky dale vyuzila v hlavni
studii své prace publikované v Nature Communication, kde je prvni autorkou. Spole¢né
se svymi kolegy ukazala, ze jsou to pravé RNA-smycCky, které vedou po infekci H. pylori
k tvorbé dvouvlaknovych zloml DNA uvnitf hostitelskych bunék Zaludecni tkané a
naslednému karcinomu zaludku.

Diskuse je relevantni a dobfe prezentovana, systematicky diskutované krok za krokem
ve svétle ziskanych vysledkl. Ukazuje, Ze autorka ma prehled o tématu a na zakladé
ziskanych poznatkl je schopna formulovat hypotézu pro dalSi testovani. Prace vynika
logickou strukturou a sledem. Vyzkum popsany v této praci bude zajimat Sirokou Skalu
védcu pracujicich v oblasti oprav DNA, stability genomu a rakoviny. K vétsi
spokojenosti Etenarl bych odstranila par prevazné formatovacich chyb a pfilozila cely
obsah vSech tfi plivodnich ¢lanka.

Po peclivém posouzeni s potéSenim doporucuji pfedloZzenou dizertaéni praci
k obhajeni a udéleni titulu PhD.
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Otazky do diskuze:

V praci neni uvedeno, jak pfesné pusobi inhibitor BAY 11-7082 a kde v signalni
draze B-ADP-heptose/ALPK1/TIFA/NF-kB stoji IKKa. Prosim o doplnéni.

Pro¢ TNFa jako jeden z hlavnich aktivatord NF-xB nevede k indukci RNA-smyc&ek?
Jsou transkripéni cile této drahy odliSné od transkripénich cilt drahy B-ADP-
heptose/ALPK1/TIFA/NF-«xB?

Kolik NF-xB je translokovano do jadra po infekci H. pylori, a jak rychle, v porovnani s
TNFo?

Jaky je €asovy sled udalosti po infekci H. pylori? Jak rychle po infekci vznikaji RNA-
smycCky a dvouvlaknoveé zlomy DNA?

Prosim o vysvétleni molekularniho mechanismu ucinku inhibitoru triptolide

v porovnani s jinymi inhibitory transkripce jako je DRB &i a-amanitin. Maji tyto
inhibitory stejny efekt na vznik RNA-smycek a dvouvlaknovych zlomt DNA po infekci
H. pylori?

V Praze dne 8. ledna 2021

Hana Hanzlikova, PhD



