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Oponentsky posudek na disertacni praci Mgr. Soni Hubackové ,,DNA damage and signalling pathways in
cellular senescence.*

Prace Mgr. Soni Hubackové byla vytvorena v ramci studijniho programu Molekularni a bunécénd biologie,
genetika a virologie Ptirodovédecké fakulty University Karlovy v Praze, na $kolicim pracovisti Akademie véd
CR pod vedenim Dr. Zdetika Hodného, PhD, v oddéleni genomové integrity Ustavu molekulérni genetiky.
Préce jako celek usiluje o poznani cytokint, jejichz syntéza a sekrece jsou spojeny S nastupem senescence
bunék a o identifikaci signalnich drah, které jsou pfitom aktivovany. Cast prace se zabyvéa nékterymi aspekty
regulace exprese genu kodujiciho bilkovinu PML, ktera je ziejmé vyznamna pro bunéénou senescenci. Téma
prace se tedy tyka z biologického a medicinského hlediska nadmiru vyznamnych a jesté zdaleka ne dostatecné
objasnénych molekularnich zakladt procest, které vedou k bunécné senescenci. Pochopeni bunécné senescence
je dalezité pro chapani organizace tkani, homeostazy, starnuti organismu i rozvoj zhoubnych nadord. Laboratof
dr. Zdenka Hodného patii k vyznamnym pracovistim orientovanym na studium bunééné odpovedi na poskozeni
genomové DNA a bunécné senescence a je zarukou kvalitni védecké piipravy doktorandi.

Prace je zaloZena na publikacich, na nichz se Sona podilela bud’ rozhodujicim, nebo vyznamnym zplsobem.
Vsechny prace byly publikovany v renomovanych zahrani¢nich ¢asopisech. Tim byl splnén pozadavek
nezbytny pro uspésné dokonceni studia. Publikace jsou doprovazeny pomérné rozsahlou uvodni ¢asti, v niz
autorka vénuje dost prostoru vysvétleni riznych aspektl bunééné senescence a také sou¢asnym znalostem o
proteinu PML. Tato ¢ast pfidava disertacni praci na kvalité a zvySuje jeji hodnotu pro ¢tenafe.

Prace je napsana dobrou anglictinou. I z hlediska literarniho a grafického zpracovani je velmi dobra. To
dokumentuje autorcinu snahu a schopnost prezentovat vysledky na Grovni.
Drobné formalni nedostatky (pieklepy) jeji urovei nesnizuji. Autoreferat ma pozadovany informacni obsah.

Podle mého nazoru prokazuje predlozena prace zptisobilost kolegyné Soni Hubackové k tviuréi védecké praci a
odpovida pozadavkiim kladenym na doktorandskou disertacni praci. Proto doporucuji, aby prace byla piijata
jako zaklad pro fizeni o udéleni védecké hodnosti PhD.

K této praci mam nékolik otazek:

1. Molekuly a signalni drahy angazované v bunécné senescenci jsou obvykle studovany v tkanovych kulturach
riznych bunécnych linii, které maji deregulovanou vétSinu programti dulezitych pro chovani normalnich bunék.
To oslabuje vyuziti ziskanych informaci pro pochopeni senescence v zivych tkanich. Existuji experimentalni
pristupy, které tento nedostatek prekonavaji?

2. Prace ukazuje, ze indukce senescence latkami poskozujicimi DNA aktivuje signaly pfenasené komplexy
JAK/STAT, ale zfejmé na nich neni zavisla, protoze inhibice JAK/STAT signalu neovlivni nastup senescence.
Nékteré buniky (U20S) vyvinuly typické rysy senescentnich bunék i bez aktivace STAT1. Nemtze byt proto
sekrece interleukinu 6 a JAK/STAT signal pouze disledek sekre¢niho fenotypu senescentnich bunék, ktery

s komitmentem k senescenci nesouvisi?

3. Je pro senescenci indukovanou BrdU+DMA v HeL a burikach nezbytna Gcast p53 a/nebo Rb?

4. Jaky je nazor autorky na mechanismy, které rozhoduji o tom, zda burtika ve stresu podlehne bunééné smrti
nebo vstoupi do senescence.
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