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Oponentsky posudek kandidatské disertacni prace Mgr. Jana BraZiny Posttranslacni
modifikace adaptorového proteinu DAXX v bunééné odpovédi na genotoxicky stres.

Disertaéni prace Mgr. Braziny byla vypracovana na Ustavu molekularni genetiky AV
CR, Oddéleni bunééné signalizace a apoptozy pod vedenim RNDr. Ladislava Andéry, CSc.
Vlastni diserta¢ni prace je pojata klasicky a zahrnuje zasadni kapitoly (Souhrn, Teoreticky
uvod, Cile prace, Pouzity material a metodika, Vysledky, Diskuse a Zavéry) na 74 stranach.
Dizerta¢ni prace je predestiena sviznym jazykem, text je ve své prevazné vétSing Ctivy a
vlastni prace dokaze ¢tenafe zaujmout. Dizertacni prace je opfena o 184 citaci praci vesmes
velmi relevantnich a modernich, coz jednak autorovi poskytuje nezbytny ptehled o studované
problematice, jednak umoznilo klast naprosto nové a originalni otazky. Text disertacni prace
je prubézné ozivovan nalezitou obrazovou dokumentaci a tabulkami. Rad bych vyzdvihl
jasnost Uvodu, péknou a logickou naslednost vysledkové ¢asti jakoZ i sviznost a vécnost
Diskuse. Rovnéz, a to mnohdy nebyva samoziejmosti, nalézam velmi jasnou vztah mezi
jednozna¢né stanovenymi cily a vyvozenymi zavéry. Namétem prace jsou pak posttranslacni
modifikace adaptorového proteinu DAXX v souvislosti s bunéénou odpovédi na poskozeni
DNA a genotoxicky stres. Pfedkladand dizertaéni prace je bezesporu velmi kvalitni a
poskytuje fadu novych poznatki v mechanismech bunéénych odpovédi na genotoxicky stres
vyvolany jak zafenim, tak chemickymi agens.

Nepominutelnou soucasti diserta¢ni prace byva seznam publikaci, jez v ramci feSeni
dané problematiky vznikly. Zel, tyto publikace k dizertaéni praci piilozeny nebyly, coz
vysledky, obdrzné na zakladé velmi erudovaného pfiistupu, byly publikovany v €asopisech
s velmi solidnim IF (Cell Cycle, kde je autor dizertace prvnim autorem, a Biochemistry and
Biophysics Report, autor dizertace je zde druhym autorem).

K dizerta¢ni praci bych mél nékolik pfipominek a otazek: 1. Mohly byt (velmi stru¢ng)
uvedeny zdroje endogennich latek, poskozujicich DNA. 2. Kapitola 2.1 mohla byt podepiena
citaci relevantniho souborného ¢lanku. 3. Je spravné tvrzeni, Ze inkorporovany 5-FU brani
dokonceni opravy DNA mechanizmem NER? Neni zde aktivni spiSe BER? 4: Piili§ se mi
nezamlouva formulace ...z fyzikdlnich agens se pro poskozeni DNA nejcastéji pouziva...
DNA je in vivo poskozovana témito agens nezavisle na nasi vuli. 5: Expozice H,0, skute¢né
nevede K tvorbé DSB? Rada soubornych ¢&lankd uvadi vyssi hladiny mikrojader ¢&i
chromozomovych aberaci v souvislosti s ROS. 6: Co vedlo autora k vybéru uvedenych
bunécnych linii? 7: Je absence DAXX fosforylace skuteéné nezavisla na ddvece HU? 8: Jaké
bylo kritérium pro vybér 9 genl ke stanoveni transkripce? Tabulka 6 byla dodatecné autorem
dizertacni prace opravena a predloZena oponentovi.

Praci se bohuzel nevyhnuly formalni nepfesnosti a jazykové nedislednosti. Autorovi
bych doporucil pouzivat ¢eské formy citace literatury (napt. popsano Tangem a kol.) namisto
formy anglické bez zklonovani; prace je vypracovana v ¢eském jazyce. K dalSim formalnim
pochybenim patii: str. 8 ...se na této fosforylaci (namisto na této fosforylace). Str. 19:
...senescence, opravy DNA ¢i regulace. Str. 20: Paklize. Str. 33: Klinicka studie z roku 2014
analyzovala nadory pnaNET ze souboru 400 pacientl. Str. 33: Véta ...Zajimavosti je, ze ze
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stejného vzorku... neni zcela zfejmé srozumitelna. Str. 60: Vzhledem ke skutecnosti (namisto
k faktu). Str. 68: ...u neblokovanych zlomi (zpisobenych...). Str. 68: ...omezeni
ovlivnéné... Str. 71: Je spravné tvrzeni ...DAXX neocekdvané zvySuje hladinu mRNA
proteinu PUMA... Str. 73: ...V pfitomnosti rezidudlniho proteinu.

K autorovi disertacni prace bych vznesl nasleduji dotazy obecnéjsiho charakteru:

O1: Jaké jsou mechanismy chromozomalni nestability?
O2: Jakou relevanci v DDR maji abazicka mista, vznikajici  spontanni
depurinaci/depyrimidinaci?

Kritické cteni disertacni prace Mgr. BraZziny bylo pro mne inspirujici zkuSenosti a
poucenim o mechanistickych aspektech posttranslaéni modifikace adaptorového proteinu
DAXX v souvislosti s bunénou odpovédi na poskozeni DNA a genotoxicky stres.

Nespornou kvalitu disertaéni prace nikterak neumensuji drobné nedostatky, predevSim ve
prace. Autoru diserta¢ni prace bych pak rad popral uspésné pokra¢ovani jeho kariéry.

Ve smyslu §47 VS zikona 111/98 Sb. doktorand prokazal tviiréi schopnosti a prace neni
v rozporu s pozadavky kladenymi na disertac¢ni prace v daném oboru. Proto doporucuji
udéleni titulu PhD.

V Praze dne 25. srpna 2016

MUDr. Pavel Vodicka, CSc.
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