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Predkladana price pledstavuje soubor experimentdlnich pfistupd in vitro studia
kenonickych a nckanonickych signalnich drah aktivovanych receptory pro ligand TRAIL u
lidsk¥ch bunéénych linii nédorového (kolorektdni karcinom, adenckarcinom pankreatu) i
nenadorového privodu (embryondlni a indukované pluripotentni buriky). Hiavni Cast prace
predkladatelky (deklarovand dle jejiho podilu na vlasinl experimentdlni Cdsti prace) byla
zaméfena na mechanistické porovndni  Glinkd piedkladatelkou nové pfipravenych
rekombinantnich agonisth receptory TRAIL (DR4 a DRS) v porovndni s jeho pHirozenou
(divokow) formou na aktivaci vn&j§i dedhy bunééné smrti — apoptozy afti programovane
nekrozy (nekroptézy). V dalii kolaterdlni &isti préce pfedkladatelka zdokumentovala
TRAILEM-aktivovancu apoptickou drahu a proces apoptézy u normdlnich lidskych
kmenovich bunék a ndsledng prokizala, #e je tato draha negativnd regulovina proteinem
cFLIP. Pasledni &4st préce je vénovina sensitizujicim d¢inkam antibiotika Manumycinu A na
TRAILem-indukovanou apoptézu u vybranych linif resistentniho kolorektalnihe karcinomu,
kde je na zdkladé zjidténych dat predioZena hypotéza mechanizmu 1éio sensitizace, 1y, zvyieni
tvorba reaktivaich forem kysliku mitochondriemi. Tyto vysledky jsou shrauty v celkem dvou
publikacich uvetejfienych v zahraniénich impaktovanych Easopisech, kde je predkladatelka 1x
na prvrim misié a 1x mezi spoluautory.

Hlavni t7i31& a nejvets] viznam recenzované prace spodivi v jejim mechanistickém
zibiry, a to zejména v detailnich analyzéch jednotlivich molekul (komponent) konkrétnich
proapoptickych/nekroptotickych drah &i drah s témito smrticimi procesy souvisejicich.
Autorka price pPesved@ivi zviadia velkou 3ifi metodik a védeckych postupd vyutivajicich
modernich i tradiénich molekuldmé biologickych a chemickych nastrojll a vypodemich analyz.
V tomto ohledu nemé recenzent k prezentovanym metodikam a dosafenym vysledkim rhsadni
pEipominky, i kdy? je ponkud Skoda, Ze nékteré vienbeene analyzy {napf. 1y, které sc tykaly
celkové trovné navozeni apoptdzy/nekroptozy) nebyly vice komplementémni, tj. nezahrmovaly
napf. morfologickd pozorovani. Ta jsou totiz v dnedni “molekuldmi™ dobé stile zlatym
standardem ph celkové determinaci chovani bunénych populaci, a to zejmeéna heterogennich
populaci sddorovych bunék. Dali pfipominka se tfka rozsahu pouditych biologickych modeli
{dvou nadorovych linii PANC-1 a HT-29 v piipadé havniho zéméru prace), jejich? potel a
molekuldrni subtyp pfedstavuji viznamngisi omezeni pfi obecnéjsi interpretaci ziskanych




vysledk, i kdy# tento aspekt nebyl jisté hlavnim cilem prezentované price. Lze 162 diskutovat
o tom, nakolik lze vysledky riskané ze stabilizovanych linii malignich bunék ptenést do fn vive
podminek pfi védomi toho, jak viznamné jsou lidské malignity heterogenni, a to nejenom svoji
vlastni skladbou, ale také interakcemi a dal&imi molekularnimi pochady.

Dalgim jisté pozitivaim aspektem price Je jeji presah do biologic kmenovich bungk,
kdy ziskané vysledky jisté Prispéji k lepSimu porozumnéni regulace bunééné smrti v téchio
specifickych bungénych populaci, a to i v souvislosti s firoce studovanou otdzkow existence
fenotypické plasticity & kmenovosti nékieryveh bunék u solidnich nadord.

To. Ze jednotlivé signalni drihy (vEetng smriicich) lze pozitivné i negativné ovlivnit je
#namo ji velmi dlouhou dobu a ditkazi o plasticité signalizace bunZk metazoi je ve védecks
literatufe velmi mnoho. Proto asi nepfekvapi, 2e powtiti antiobiotika Manumycinu ovlivnilo
TRAILEm navozenou apoptozu | u obecné rezistenmich nadorovych bunék. Tady kromé viivy
na mitochondrie ve smyslu oxidativnihe stresu by pFipadaly v Ovahu i dalti mechanizmy
publikovangé na jinvch modelech, které mohla autarka vice ve svych komentifich a plisiuné
diskuzi rozvést,

Formilni strinka price je standardni a odpovidd svym rozsahem i Zlendnim na
jednotlivé &isti (sckee) danym poZadavkim. Na drubé strané je viak nutno piedkladatelce
vytknout nékteré a2 zbytelné nestandardnost v textu price, kieré v koneéném disledku jeji
kvalitu snifuji. Jednd s¢ zejména o grafickou podobu vybrané grafické dokumentace, které
byla upravovina dle odkazi, ale ne vidy stejné kvalitnd. Nejvyrazngji se to viak odrazi v
uvidEngch grafech, které jsou jak barevné tak svym fontem zbyteéné rienorodé. Také viastni
jazykovd strdnka price i pFes standardng dobrou droved anglického jazyka vykazuje misty
zikladni gramatické a v nikterjch piipadech i typografické chyby, Zde by si prace byla
zasloufila stylistickou korekei nejlépe rodilym miuviim.

£ dalsich formélnich vytek bych uved):

Mesourody seznam zkratek — ne viechny jsou konzistenma zatazeny

Nepfitomnost denzitometrické analyzy blota

tistd nekonzistence pfi uvadéni visledkii — néktere predstavuji dvaoji ¢ troji opakovani
pokusi bez vysvétleni piiciny

Nedeklarovang vyusiti statistickych ndstrojil a vyznadeni statistické viZnamnosti u
viech prezentovanych grafi

-

téchio nlAf k i nasledujic] dot

1. Autorka opakované uvidi odlidnou sensitivity & rezistenci k TRAILu u kolorcktalniho
karcinomu {adenokarcinomu pankreatu). Jednd se o fenomén, ktery je nezdvisly na stadiu
vivoje nadoru & se méni s nddorovou progresi? Viechny pouZité linie predstavuji jisté
stadium nddorové progrese a tak se lze dotazovat, zda s¢ Jedna o univerzalni & tranzientni
fenomeén,

2. Lze se domnivat, #¢ molekula c-FLIP bude stejné vyznamnou pro oviivoéni TRAILEM-
navozend smeti | u nadorovych kmenovych bunék phHslunych typd solidnich nidord?

3. Mechanismus senzitizace TRAILEM navozend apoptozy prostiednictvim Manumycinu
miide byt dle autorky spejen s tvorbou mitochondridinich ROS. Manumyein je dle
publikovanych praci viak samostamms schopen navodit smrt i jinymi mechanizmy. Mohly by
s¢ uplatnit i v pripadé autoréina studijnibo modelu?



Zdvdrem lze konstaroval, e prezentovand diseriadnl prace splinge pofadaviy dadené
na diseriadni prdaci v obory Molekuldrai a bunédna biologie, geneiika a virelogie. Uchazeéka
prokezala samostaing virdi schopnosti | echotu a schopnast spolupracoval v rdmei Sirsiho
védeckého kolektivie, cof fe parrnd nefenom 2 prace samomé, ale § 7 feho publikacni aktiviny,
Uvedenow prdci doporudufi k obhajobé o sdroved doporudufl wchazedkn Mygr. Zuzanu
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