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Predlozena disertacni prace byla vypracovana v anglickém jazyce a tematicky vychazi
zejména z publikovaného prvoautorského ¢lanku autorky (Nahacka et al., TRAIL induces
apoptosis but not necroptosis in colorectal and pancreatic cancer cells preferentially via the
TRAIL-R2/DRS5 receptor, BBA - Molecular Cell Research 1865: 522-531), publikovaného
v lonském roce a dalSich studii, na kterych se autorka ¢aste¢né podilela. Prace je Clenéna
tradi¢nim zptisobem na teoreticky uvod, popis pouzitych metod, ¢ast vysledkovou, diskusi a
zavér. Uvodni teoretickd ¢ast struéné a konzistentné popisuje hlavni rysy réiznych typt
programované bun&cné smrti, na néZ je prace zameéfena, tedy apoptézy a nekroptdzy, a
podrobné popisuje souc¢asné poznatky o signdlnich drahach spojenych s pisobenim TRAIL,
vyznamného induktoru tzv. vnéj$i drahy apoptdzy z rodiny TNF-a. I kdyZ by se v samotném
textu daly odhalit drobné stylistické a gramatické nedostatky, jevi se tato Cast jako dobie
piipravena a zpracovand. Jednotlivé kapitoly odkazuji vesmées na recentni literarni zdroje a
ilustrace jsou vhodné zvoleny. Vzhledem k tématu prace, by mozna bylo vhodné obsahleji
komentovat plsobeni riznych typl ,,death ligands“ v zdvislosti na typu organu ¢i typu
nadorového onemocnéni, ale tyto informace jsou posléze alespont Castecné komentovany
v diskusni ¢asti prace. Cile samotné prace jsou shrnuty na s. 41 a odpovidaji struktuie
vysledkda.

Cast prace popisujici pouzitou metodiku je dostateéné podrobna a obsahuje viechny
nezbytné informace — zde bych jen rad polozil dotaz, zda autorka sama provadéla vSechny
popisované metody, a ma s nimi tedy praktické zkusenosti? Cast vysledkova poté shrnuje 3
skupiny vysledki: plisobeni riznych variant TRAILu v bunéénych modelech odvozenych od
kolorektalnicho karcinomu a nadoru pankreatu, které je hlavnim tématem disertace i
publikované prvoautorské prace; ptisobeni TRAILu v lidskych ES a iPS bunécnych modelech;
a zcitlivéni nadorovych bunék k pisobeni TRAILu prostiednictvim Manumycinu A a

piibuznych sloucenin. Tyto ¢asti jsou dobie a pfehledné zpracovany a poskytuji dostatecny



piehled o tématu prace, konfrontuji data prace s aktudlni literaturou a vyvozuji vesmés
opodstatnéné zavery. Konkrétni pfipominky k experimentdlni a diskusni casti jsou

formulovany nize.

Konkrétni pripominky k experimentalni ¢asti a diskusi:

V ramci vysledkl a diskuse jsou v disertaci vesmés prezentovany vysledky, které jiz
prosly standardnim oponentnim fizenim v pribéhu publikaéniho procesu. Nicméné
z prezentovanych dat vyplyvaji nékteré otazky, které by meély byt diskutovany v rdmci

obhajoby ptedlozené dizertacni prace:

1. Jaka kritéria byla v ptipad€ prvni ¢asti pouZzita pro vybér modeli nadorovych bunck —
z jakého hlavniho diivodu byly zvoleny pravé nadory tlustého stieva a pankreatu?

2. Zvysledku vyplyva, ze ligandy aktivujici preferencné DRS byly ucinnéjsimi induktory
apoptdzy nadorovych bun€k — je néco také znamo o interakcich téchto ligandil s decoy
receptory pro TRAIL, jako jsou DcR1 a 2, a mohly by tyto pfipadné ovliviiovat jejich
ucinnost?

3. Jsou DRS-specifické ligandy u€innymi induktory apoptoézy také u jinych modela
bunéénych linii odvozenych od kolorektalniho karcinomu, resp. co je zndmo o
ptsobeni TRAILu samotného na tento typ nadora?

4. 'V casti zabyvajici se plisobenim TRAILu v bunéénych modelech lidskych kmenovych
bunék autorka ke zvySeni jejich citlivosti vyuZivd sniZeni exprese jednoho
z vyznamnych inhibitord apoptozy, proteinu c-FLIP. Pro¢ byl zvolen pravé tento
protein a co je znamo o expresi c-FLIP v kmenovych buikach pokud je porovname
s vice diferencovanymi typy bunék?

5. V zavérecné Casti prace autorka prezentuje vysledky poukazujici na moznou ulohu
zvysené tvorby ROS v mitochondriich jako faktoru posilujiciho mitochondrialni drahu
bunécné smrti. Jaky by byl mozny mechanismus plsobeni Manumycinu A na tvorbu
superoxidu a mulZe tato slouCenina naruSovat funkce proteinovych komplext

dychaciho tetézce?

Zavérem konstatuji, Ze predlozena disertatni prace predstavuje, po obsahové i

formalni strdnce, kvalitni vystup postgradualniho studia. Autorka prokdzala své tvirci



schopnosti a predlozend prace splituje pozadavky v programu Molekularni a bunécna
biologie, genetika a virologie. Proto doporucuji, aby byla prace pfijata k obhajobé a dalSimu
fizeni. Rovnéz doporucuji, aby byl autorce po uspésné obhajob¢ prace priznan védecky titul
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