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Nazev prace: Mechanisms of resistance and iron metabolism in cancer stem cells
Mechanismy rezistence a metabolismus zeleza u nadorovych kmenovych bun¢k

Cilem disertacni prace Mgr. Sandry Lettlové bylo analyzovat mechanismy rezistence s diirazem
na transportéry rodiny ABC a zmény v metabolismu zeleza v nadorovych kmenovych buiikéch
karcinomu prsu a prostaty.

Prace je prehledné Clenéna na predepsané Casti. Po abstraktu v anglickém a ceském jazyce,
seznamu publikaci autorky a seznamu zkratek nésleduje tivod prace, zahajeny prehledem cili
prace a jejich vyznamu v kontextu vyzkumu nddorovych kmenovych buné€k. Na cile prace
navazuje ¢tivy literarni ptehled, psany dobrou anglictinou. Piehled je rozd€len na dvé cCasti.
Prvni se vénuje mechanismtim resistence nadorovych bun€k s dirazem na heterogenitu nadora,
nadorové kmenové buiiky, tlohu microRNA a transportérti rodiny ABC v rezistenci. Druha ¢ast
uvodu se vénuje metabolismu zeleza a je uzaviena kapitolou o tloze Zeleza v nadorové
progresi. Po uvodu nasleduje dalsi kapitola o cilech préace, tentokrat zamétena na konkrétni
experimentalni cile a pomérné stru¢na, ale piehledna kapitola Materialy a metody.

V kapitole Vysledky jsou v celkem 19 kapitolach velmi podrobné popsany vysledky, vztahujici
se k jednotlivym cilim disertacni prace. Diskuse v rozsahu 15 stran je velmi zdatila, hodnoti
vétsSinu vysledkll a uvadi je do souvislosti s nejnovéjsimi pracemi v oboru. Nésleduje Shrnuti
vysledki a piehled pouzité literatury obsahujici uctyhodnych 360 praci.

Autorka se spolupracovniky ukazala, Ze nddorové kmenové bunky odvozené z bunécnych linii
rakoviny prsu a prostaty exprimuji celkove vyssi hladinu ABC transportérti. Sféry pfipravené z
bunéénych linii T47D a MCF7 vykazuji rezistenci k daunorubicinu a doxorubicinu, a
piekvapiveé také vyssi citlivost k inhibitorim transportérit ABCC1 a ABCG2. Tyto vysledky
naznacuji, Zze ABC transportéry mohou hrat dilezitou roli pii udrzovani fenotypu nadorovych
kmenovych bunék, jez nesouvisi s transportem 1&¢iv.

Dale autorka zjistila, ze onkogenni microRNA-301a-3p je vysoce zvySena v modelu
kmenovych bun€k karcinomu prsu, které vykazuji pokles ER signalizace. Ukézala, Ze miR-
301a-3p negativné reguluje ER signalizaci pfimou represi translace mRNA kodujici ERa.
Vysoka exprese miR-301a-3p snizuje citlivost estrogen dependentnich MCF7 buné¢k k 17-
estradiolu a podobn¢ vede k inhibici rtistu nadoru pochazejiciho z této bunécné linie v nahych
mysich, které maji poskozeny imunitni systém. Vzniklé¢ nadory nicméné vykazuji vyznamné
zvysenou expresi gend souvisejicich s fenotypem nadorovych kmenovych bun¢k a epitelialné-
mezenchymalni tranzici. MiR-301a-3p tak mtze slouzit jako ukazatel zavislosti riistu nadoru
na estrogenu a jeho rezistenci vici anti-estrogennim 1ékiim, ale potencidlné také jako ukazatel
progndzy pacienta.



Autorka rovnéz ukazuje, ze sféry odvozené z bunécné linie MCF7 vykazuji vyS$§i mnozstvi
volného Zeleza, vyssi pfijem Zeleza s jeho ptfevazujici hromadéni v mitochondriich a jsou
citlivgjsi k chelaci zeleza. Aktivita enzymi obsahujicich Zelezo-sirné klastry je ve sférach
sniZzena, coz naznacuje naruSeni mechanismu jejich biogeneze. Dale MCF7 sféry vykazuji
vyraznéji oxidacni prostiedi, které je odrazem vyssi tvorby reaktivnich druhti kysliku a nizsi
hladiny redukovaného glutationu. Expresni profil gent spojenych s metabolismem Zeleza u
nadorovych kmenovych bun¢k odvozenych z bunécnych linii rakoviny prsu a prostaty odhalil
specificky expresni vzor, zalozeny na rozdilné expresi genli souvisejicich s vychytavanim
zeleza, detekci hladiny Zeleza a jeji regulaci, mitochondrialni syntézou hemu a zelezo-sirnych
klastrii, hypoxii a exportem Zeleza, coz poukazuje na zna¢né zmény v metabolismu Zeleza u
nadorovych kmenovych bunék.

Vytcené cile disertacni prace byly jednoznacné splnény. Ve své praci autorka vyuzila velké
mnozstvi metod molekularni a zejména bunécné biologie. Prokazala schopnost formulovat
hypotézy, provadét komplexni experimenty, kriticky je hodnotit a vysledky uvadét do Sirsich
souvislosti. Rovnéz prokazala schopnost piipravovat rukopisy védeckych praci pro publikaci
v mezinarodnich impaktovanych ¢asopisech. Vystupem prace jsou dvé publikace v kvalitnich
mezinarodnich Casopisech, v obou téchto publikacich je kandidatka prvni autorkou. Navic je
spoluautorkou ¢tyt dalSich kvalitnich publikaci v mezinarodnich ¢asopisech.

Prace podle mé jednozna¢né spliiuje poZadavky na diserta¢ni praci a navrhuji jeji prijeti.

Po formalni strance nemam k praci kromé pon€kud nepiehledného, a ne zcela spravné Cesky
napsan¢ho abstraktu piipominky, prace je psand velmi dobrou anglictinou, obrazova
dokumentace i celkova tprava je na vysoké urovni.

K praci méam nasledujici otazky:

Jaké mozné role, nesouvisejici s transportem 1é¢iv by mohly transportéry z rodiny ABC hrat pti
udrzovani fenotypu nddorovych kmenovych bunék?

Jaky vyznam mutize mit propojeni ISC se stabilitou genomu?

Jakym zptisobem se QSOX1 muze podilet na invazivité a metastdzovani?
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