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POSUDEK OPONENTA DISERTACNI PRACE
Mgr. Soni Hubackové

,,DNA damage and signalling pathways in cellular senescence*

Predmétem disertacni prace je vyzkum mechanismii bunééné senescence se zaméfenim na roli
signaliza¢nich drah, v tomto ptipadé na Jak/Stat signaliza¢ni drahu a expresi PML (promyelocytarniho
leukemického proteinu). Déle byl studovan cytokinovy expresni profil béhem senescence a jeho vztah
k regulaci tumor supresorovych genii asociovanych s poskozenim DNA a bunécnou senescenci. Jako
posledni mechanismus je analyzovana tvorba ,,Se senescenci asociovanych heterochromatinovych
fokust“ (SAHF) a jejich vztah k ¢asné bunééné senescenci.

Disertacni prace je ve formé zkracené verze, je koncipovana jako soubor 12 kapitol a ¢tyfech
publikovanych primarnich ¢lank, jedné publikace v podobé Editorial a uctyhodnych 194 citaci.
Autorka disertacni prace je prvni autorkou na dvou publikacich, pfi¢emz piivodni prace otisténa v J.
Biol. Chem. je velmi hodnotna. Kvalitu publikaci doklada piedevsim fakt, ze jsou publikovany v
zakladnich a prestiznich ¢asopisech oboru s vysokym impakt faktorem (dosazeny prameér IF je 6,891).
Védecka aktivita a produkce autorky je bezpochyby nadprimérné kvalitni a zaslouzi ocenéni.

Ke slabym mistim disertacni prace 1ze pocitat snad jen ¢lenéni jednotlivych kapitol, kde by bylo
vhodné zatadit kapitolu ,,Results*, kdy za kazdym vysledkem by nésledoval odkaz na ptisluSnou
publikaci. Pfispélo by to k lepsi Ctivosti textu a orientaci ¢tenafe.

Otéazky oponenta:
1) Jak probiha ¢asna senescence u IFN-beta a -gamma knock-out mysi?

2) Jaky je prubéh casné senescence indukované genotoxickymi léky v rdmci bunécné populace? Je
synchronizovan, nebo do tohoto procesu vstupuji buiiky postupné a viceméné nahodné? A je tento
proces zavisly na davce genotoxické latky?

3) Genotoxickych latek existuje celd fada a autorka disertacni prace jich celkem pouZila pét. Je
mechanismus jejich u¢inku stejny?

4) V experimentech byla senescence indukovana u normalnich a malignich bunék? Lisi se tyto bunky
néjak pribéhem senescence napt. kinetikou nebo dynamikou prosesu?

5) Béhem indukce senescence genotoxickymi latkami je kromée IFN-beta a - gamma indukovana také
produkce prozanétlivych cytokinil. Znamena to, Ze si organismus sdm reguluje ¢innost imunitniho
systému, ktery pak aktivné mrtvé buiiky odstrani?

6) Jsou interferony a prozanétlivé cytokiny indukovany soucasné, nebo lze pozorovat néjakou ¢asovou
zavislost a posloupnost v indukci jednotlivych interferont a cytokinti? Probiha tato indukce stejn¢ u
rtiznych bunécnych typ?

7) IFN-beta a -gama stimuluji bunécnou senescenci po ptisobeni genotoxickych 1ékl prostiednictvim
aktivace Jak/Stat signalizace a navic jesté stimuluji pomoci ISRE sekvence tvorbu a akumulaci PML
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NB jadernych télisek. Lze tedy fici, Ze oba interferony piedstavuji tzv. centralni molekuly tohoto
procesu a jsou nadfazeny cytokiniim — zejména IL-6?

8) IL-6 je induktorem IL-6/PI3K/Akt drahy, na jejimz konci je aktivace NFkB transkripéniho faktoru, o
némz je znamo, ze je piimo zodpovédny za indukci transkripce mnoha prozanétlivych cytokint.
Znamena to tedy, ze IL-6 na rozdil od IFN-beta a -gamma ma vyznamnéjsi ne-li hlavni roli v indukci
odpovédi imunitniho systému ve smyslu odstranéni starych bun¢k?

9) Na str. 12 je uvedeno, ze IL-6 samotny je schopen indukovat transkripci PML genu prostfednictvim
vazby na STAT3 do ISRE elementu v PML genu. Ale hned v odstavci nasledujicicm je, ze IL-6 down-
reguluje PML transkripci. Jak to tedy je?

10) Je p16/Rb draha néjak propojena s drahou Jak/Stat ve smyslu jejich synergizace?

11) Existuji bunééné typy resistentni k ¢asnou senescenci? Lze v néjaké fazi tento proces zvratit tak
jako je tomu v ¢asnych stadiich u apopt6z?

12) Autorka v sekci Significance of Results predpoklada vyuziti poznatkt ziskanych studiem
signaliza¢nich drah majicich roli v aktivaci bunécné senescence v klinické praxi v oblasti nadorové
terapie. Ma tim na mysli ,,umé¢lé* navozeni uvedeného procesu pomoci indukce aktivace Jak/Stat/PML
signalizace genotoxickymi 1éky?

Jak budou chranény pied ucinkem normalni buiiky neboli je mozné tento proces indukovat selektivné
jen u malignich bun¢k? Byl takovy pfistup vyzkousen na zvifecich modelech malignit?

Zavérem je nutné vyzdvihnout mnozstvi i kvalitu publikovanych praci autorky, ktera dosahla H-index 4
a 55 citaci. Dizerta¢ni prace bezpochyby prokazuje schopnost samostatné védecké prace autorky a na
jejim zéklad¢ Ize proto bez vyhrad doporucit diserta¢ni praci k obhajobé PhD.
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