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Piedlozen4 disertatni prace se zabyva studiem molekularnich mechanismil senescence
vnormalnich a v nadorovych butikdch. Bunéénd senescence je charakteristickd permanentni
zastavou bunéén¢ho cyklu, kterd zabratiuje proliferaci poskozenych bundk, Jednd se o
vyznamny mechanismus suprese proliferace, jeho? inaktivace vede k rozvoji nadorového
bujeni. Senescence se se hlavng podili na starnuti bungk a tkani organismii. Porozuméni
pii¢nam a disledkiim senescence miiZe proto poskytnout dileZité informace o molekuldrnich
mechanismech vzniku nadorového bujeni i stérnuti organismu, co? miize pfispét i k nalezeni
novych terapeutickych pfistupt. Disertace je klasicky &lengna a je vynikajici a bez vaZnych
chyb. Jako pedagog bych uvital n&jaka schémata a obrizky. Zejména laikém v této
problematice mohou vyznamné napomoci k pochopeni velmi komplikovanych mechanismi
senescence a tumorogeneze. V disertacich se praxe schémat a obrazkéi hodnot! velmi
pozitivné a to zejmeéna proto, e disertace slouzi i jako studijni material pro dalsi studenty.
Trochu jsem tapal rovn&Z ve zkratkach? Anglickd &4st je napsdna nadprimémou védeckou
angliCtinou. Svedef samozfejme i o kvalit€ $kolictho pracovi§ts, O prestizi vysledki a kvalits
je nemoZné pochybovat a rovnd% tirovedl prezentace vysledki a jejich vyhodnoceni je na
sameém vreholu kvality. Ké7 by disertaci podobného typu bylo vice.

V prvni Casti dizertatni prace (1. publikace) byl studovan vztah mezi dvéma tumor-
suprimujicimi signdlnimi dréhami (DDR a ARF) v odpovédi na aktivaci onkogenu, S
vyuZitim nékolika my8ich modeli, klinickych vzorkil a bunéénych kultur bylo prokézano, 7e

k aktivaci signdlni drahy ARF dochazi v pozd&j$im stadiu vyvoje nadoru ne¥ k aktivaci dréhy




DDR. Pro spusténi ARF signalizace je navic zapotiebi vyssi hladiny onkogenntho stresu ne
pro aktivaci DDR. ARF tedy pfedstavuje pozdni a komplementarnf bariéru nadorové suprese.

V druhé Casti této dizertadni préce byla studovna universalita zmén chromatinu u
riznych typli senescence. Bylo zji¥téno, Ye ndkters typy bund®né senescence nejsou
doprovézeny zmé&nami chromatinu.

Dile byla studovéna cytokinovd exprese a signalizace v nadorovych buiikéch, které
byly vystaveny téinku riiznych genotoxickych latek. Ziskand data ukazuji, Ze senescentni
butiky sekretuji Siroké spektrum cytokind a trvale aktivuji JAK/STAT signélni dréhu. Tato
cytokinovd signalizace ma autokrinni/parakrinni efekt na genovou expresi, coZ je relevantni
vzhledem k chemoterapii pouzivané p¥i 16¢b& nadord.

Posledni price poskytuje novy pohled na regulaci nadorového supressoru PML v
chemicky indukované senescenci. Ze ziskanych vysledki je zfcjmé, e regulace transkripee
PML je nezavisld na dréze p53 a je kontrolovéna signalni dréhou JAK/STAT prostiednictvim
vazby transkripniho faktoru STAT na element ISRE. Druhd &4st prace je pak zamé&fena na
proteiny rozpozndvajicich podkozenou DNA, zejména Msh2/Mshé.

Zavérem bych chtél konstatovat, Ze vysledky prace jsou vice nez zajimavé a zejména
opublikované v zahrani¢nich &asopisech. Tim je pozice oponent velmi vyrazné usnadnéna,
nebot’ viechny publikace profli ndrodnym oponentnim Hzenim. Autor disertace je autor jedné
z praci a déle spoluautorem dal3ich 3 publikaci ve velmi kvalitnich ¢asopisech. Jednd se jednu
z méla disertaci napsanych velmi kvalitni anglitinou. Z hiediska védeckého spliiuje disertace
zdkladni kriteria kladend na tento typ praci ve smyslu zdkona 111/1998 Sb., a proto ji

doporuéuji k obhajobd.
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