OPONENTSKY POSUDEK

na disertacni praci Sandry Lettlové

Mechanisms of resistance and iron metabolism in cancer stem cells

DisertaCni prace Sandry Lettlové se zabyva =zajimavou a aktualni
problematikou nadorovych kmenovych bunék a to jednak z hlediska mechanismu
rezistence k chemoterapeutikiim (konkrétné role ABC transportérd a mikroRNA) a
jednak z hlediska metabolismu Zeleza. Prace ma charakter ,full-length® disertace a je
psana v anglickém jazyce. Vysledky uvedené v disertaéni praci, kromé vysledku
zatim nepublikovanych, se vztahuji ke dvéma publikovanym pracim. Tyto publikace
nejsou bohuzel pfilozené. Disertacni prace ma 153 str. v€etné 7 str. ,Supplementary
material®, 21 obrazku ve vysledkové Casti a 360 polozek citované literatury. Prace je
viceméné ¢lenéna klasickym zplsobem. Seznam zkratek je relevantni.

Cile prace jsou jasné formulované. Mohly by se snad spojit body b., c. a také
d., e. Casti 2). Podobné by se mohly spojit body b., c. ¢asti 3). Nékteré anglické
formulace v této ¢asti se mi ne uplné libi, napf. ,Defining the role of iron .... by using
iron chelators and measurement of iron flux ...

Kapitola ,LITERATURE REVIEW® je dobfe napsana a svédCi o tom, zZe
autorka se v problematice dobfe orientuje. Zde bych asi nesouhlasil, Ze PISK/AKT
draha je proliferacni signalni draha (str. 27). Podle mého je to hlavné ,prosurvival®
signalni draha. Autorka se také ,chytfe” vyhnula otazce receptoru pro hemové Zelezo
u enterocyta (str. 35).

Kapitola ,MATERIALS AND METHODS" dokumentuje $ifi pouzivanych metod.
Pouzivani pro tvorbu ,sfér* néCeho, co ma komeréni nazev ,proliferacni suplement®
(str. 47) a neuvedené slozeni, ve védecké praci je tak trochu proti mému vkusu.
Buriky ,sfér mohou mit nékteré vlastnosti nadorovych kmenovych bunék, jak uvadi
ve své praci Chen et al. (PLoS One 7:€31864, 2012). Urcité to vSak nejsou nadorové
kmenové bunky, jak se ¢asto v praci zkratkovité uvadi véetné fady nazvl kapitol v
~RESULTS".

,RESULTS* zahrnuji dostate¢né mnozstvi vysledku ve vétsiné ,lege artis"
provedenych experimentl. UrCité se mi vSak zde na samém zacatku nelibi véta ,,...,
we used previously published methods of generating CSCs based on formation of
non-adherent spheres ...“ (str. 61) (viz pfedchozi odstavec). ZevSeobechovani
vysledkl ziskanych s jednou linii je velmi odvazné. Konkrétné se jedna o
konstatovani ,Thus, we showed that only malignant cells, but not immortalised ones,
have the propensity to generate spheres.“ (str. 61). Velikost textl ve Fig. 5.1. je na
hranici Citelnosti. V pfipadé pouziti inhibitorG ABC transportéri je otazkou jejich
specificita, napf. verapamil vs. ABCB1 (str. 63). Zkratka ESR1 (str. 79) neni uvedena
v seznamu zkratek a ani neni vysvétlena.



Kapitola ,DISCUSSION® je kromé& nékolika drobnosti, o kterych by se dalo
polemizovat, relevantni a podobné jako ,LITERATURE REVIEW* pusobi fundovanym
dojmem. Kapitola je pomérné rozsahla a mozna by si zaslouzila trochu vic roz€lenit.
Odstavce delSi nez jedna stranka jsou na madj vkus neunosné.

~SUMMARY" zcela jednoznacné reflektuje cile prace. Vytknout lez jediné to,
CO se objevuje i jinde v praci, ze se pouzity model ,sfér® zaménuje za nadorove
kmenoveé buriky.

K disertacni praci mam dva dotazy obecnéjsiho razu:

1. Domnivate se, Ze kdyz bunkam nadorovych linii zamezite pfichyceni
(,attachement®), tak se z nich stanou buriky podobné nadorovym kmenovym
burikam?

2. Experimentalni model neadherentnich sfér zamezuje pomérné vyznamné
proproliferaCni signalizaci prostfednictvim fokalnich adhezi a nasledné FAK
(focal adhesion kinase). Mlze se tak stat, Ze vlastnosti pfiitané nadorovym
kmenovym burikam jsou disledkem ztraty zminéné signalizace. Myslite, anebo
nemyslite si, Zze by bylo vhodné tyto pfipadné dusledky odfiltrovat pfed tim, nez
to pfi¢tete nadorovym kmenovym burikam?

Pokud bych mél disertacni praci Sandry Lettlové zhodnotit celkové, tak se
bezesporu jedna o kvalitni badatelskou praci s relevantnimi publikaCnimi vystupy. |
po formalni strance a to v€etné anglictiny (s minimalnimi vyhradami) je disertace na
slusné urovni. Moje pfipominky Kk disertaci lze brat jednak jako podnéty
k zamysleni/naméty do diskuse a jednak jako doklad toho, ze jsem praci Cetl.

Zavérem bych chtél konstatovat, Ze disertacni prace Sandry Lettlové zcela
bezpochyby dokumentuje zpUsobilost samostatné védecky pracovat a produkovat
kvalitni badatelské vysledky. Doporucuji proto disertaCni praci pfijmout k obhajobé a
po uspésSné obhajobé udélit uchazeCce Sandre Lettlové akademicky titul Ph.D.
za jménem podle zakona €. 111/1998 Sb. § 47.
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