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Oponentsky posudek na disertacni praci RNDr. Zory Novakové

Prace RNDr. Zory Novakové byla vytvofena v ramci studijniho programu vyvojova biologie
University Karlovy v Praze a Akademie véd Ceské republiky na kolicim pracovisti Oddéleni integrity
genomu, UMG AVCR, pod vedenim MUDr. Zdeitka Hodného, CSc. Prace se zabyva buné&nou
senescenci a konkrétné je vénovana nasledujicim specifickym tématiim: a) vyzkumu cytokinti
uvolnovanych buitkami HeLa, u nichz byla senescence indukovana chemicky, b) nékterym
vlastnostem bilkoviny PML a regulaci genu, ktery tuto bilkovinu kéduje. Bilkovina PML a struktury,
které v bunice vytvaii - PML téliska maji souvislost s buné¢nou senescenci. Téma disertacni prace je
velmi vyznamné. Bunécna senescence, kterou je mozné povazovat za geneticky program navozujici
nevratnou zastavu bunééného déleni nastupuje u bunék po uplynuti jejich ptirozené délky Zivota nebo
jako reakce na stres, poskozeni DNA ¢i aktivaci onkogenil. Senescence patii k nepfili§ dobie
prozkoumanym biologickym jeviim pfes jeji nesporny vyznam pro normalni i patologicky vyvoj tkéni.
Senescentni buniky ovliviiuji slozitym zplisobem mikroprostredi tkan¢, v niZ se nachazeji a mohou
mimo jiné prispét jak k potlaceni tak i podpofe rozvoje nadoru. Hlavnim mediatorem plisobeni
senescentnich bunék jsou ziejmé latky, které tyto bunky secernuji.

Zakladem prace je pét védeckych publikaci, na dvou z nich se Zora podilela rozhodujicim zpiisobem
jako prvni autor. VSechny jsou to ptiivodni experimentalni prace, publikované ve vyznamnych
zahraniénich ¢asopisech. Zde prosly posouzenim nezavislych experti coz je, vedle kvality skoliciho
pracovisté, zarukou toho, ze byly pouzity odpovidajici experimentalni postupy a bylo dosazeno
kvalitnich vysledk.

Prvni a z hlediska disertacni prace nejvyznamnégjsi publikace, kterd byla vytvofena s pfispénim
kolegti z n€kolika dalSich laboratoti a publikovana v ¢asopise Oncogene, je zaméiena na analyzu
exprese cytokinli a JAK/STAT signélu v buiikédch nékolika linii (hlavné HeLa), v nichz byla
senescence indukovana pomoci bromodeoxyuridinu a distamycinu A. K této praci mam nésledujici
otazky:

Prace ukazuje, Ze pusobeni BrdU + DMA, které navozuje senescenci, také siln¢ aktivuje STAT1 a
celou drahu : interferon - STAT1 - interferonem stimulované geny. Inhibice této drahy pomoci
inhibitorti Janusovych kindz ale neovlivnila nastup senescence.

1) Jaky vyznam pfipisuje autorka aktivaci zminéné drahy v pouZzitém experimentalnim usporadani?
2) Jaky je vyznam secernovanych faktor v pouZitém experimentalnim uspofadani?

3) Jak ptisobi BrdU+DMA na rizné typy primarnich bun¢k?

Dalsi publikace obsahuji vysledky ziskané pti studiu asociace bilkoviny PML s jadérky a vliv
inhibitord deacetyldz histonll na syntézu proteinu PML a metodické prace zamétend na nativni
elektroforézu v polyakrylamidovém gelu. Prace pfipravovana k publikaci se zabyva tilohou signalu
JAK/STAT v regulaci exprese PML.

Podle mého nazoru dokumentuje disertacni prace autor¢iny vyzkumné schopnosti, experimentalni
zrucnost a vytrvalost. Prace ma dobrou Groven po strance experimentalni, interpreta¢ni i formalni.
Experimenty jsou dobie provedeny a jejich interpretace je stfizlivd. Schémata a obrazky maji uroven,
jsou dobie popsany a vysvétleny. Prace je napsana dobrou anglic¢tinou. | z hlediska literarniho a
grafického zpracovani je velmi dobra. To navic dokumentuje autor¢inu snahu a schopnost prezentovat
vysledky na urovni. Autoreferat méa pozadovany informac¢ni obsah.
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Podle mého nazoru prokazuje piedlozena prace zpusobilost kolegyné Zory Novakové K tvarci
veédecké praci a odpovida pozadavkiim kladenym na doktorandskou disertacni praci. Proto doporucuji,
aby prace byla pfijata jako zéklad pro fizeni o udéleni védecké hodnosti PhD.

V Praze 15. ¢ervna 2010
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