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Niazev price: Molekulirni mechanismy rezistence k tamoxifenu u rakoviny prsu

Cilem disertaéni price Mgr. Veroniky Tomkové bylo analyzovat mitochondridlni funkee a
metabolismus Zeleza u nadorovich bunék karcinomu prsu, rezistentnich k tamoxifenu.

Price je prehlednd &lenéna na pledepsané éasti. Po abstraktu v anglickém a eskem jazyce,
seznamu zkratek, obecném (vodu a kapitole o eilech price ndsleduje kapitola Material a
Metody. V této kapitole jsou na 8 stranich velmi strutng a prehledné popsany autorkou
pouzivané metody, pfedeviim molekulamé a bunééné biologicke a pouZity material.

Hlavni &ast price je rozdélena do &y podkapitol. V prvni se pojedndva o pripravé linii
karcinomu prsu rezistentnich k tamoxifenu. Nasledujici tfi podkapitoly se potom zabyvajl
siudiem zmeén, specifickych pro bufiky karcinomu prsu, rezistentnich k tamoxifenu. Druhd
kapitola pojednavd o zméndch v mitochondriich, tfeti kapitola se zabyvd zménami
v metabolismu Zeleza a étvrtd kapitola zméndm v expresi transportéri rodiny ABC. Kapitoly
vidy zatinaji dtivim dvodem do problematiky. Nésleduje popis experimentd a kapitoly jsou
uzavieny kvalitni diskusi vysledki,

Autorka se spolupracovniky ukdzala, 2e TamSR bufiky maji méné aktivni mitochondridlni
superkomplexy a vyl hladinu mitochondridlniho superoxidu spolu s fragmentovanou
mitochondrialni siti. Dysfunkce mitochondrii vede k aktivaci AMPK signalni drahy a
metabolickému posunu smérem ke glykolyze. Dale autorka se spolupracov niky odhalila
signifikantni zmény u Tam3R v proteinech ucastnicich se pfijmu Zeleza, jeho skladovani,
exportu, regulaci jeho vitrobunétné hladiny a dale proteind podilejicich se na skladani
#elezo-simych (Fe-S) klastrii a odpovédi bunik na hypoxii, RovnéZ pozorovala mené
zabudovaného **Fe do mitochondridlnich proteini obsahujicich Zelezo. Jeji data tak ukazuji,
3¢ zmany v metabolismu Zeleza a jeho utilizaci by mohly byt spojeny s rezistentnim
fenotypem. Koneéné autorka se spolupracovniky popsala zmény v expresnim profilu ABC
transportéri, proteind piispivajicich k mnohotetng 1ékové rezistenci veetnd identickych zmén
na Grovni proteinu u ABCCS, ABCGI1 a ABCF2 v obou rezistentnich liniich, co2 ukazuje na
jejich moznou roli v rezistenci K tamoxifenu.

Vytéené cile disertaéni price byly jednoznaéné splnény. Ve své praci autorka vyuZila velké
mnoZstvi metod molekularni a bundéné biologic. Prokézala schopnost formulovat hypotezy.
providét komplexni experimenty, kriticky je hodnotit a visledky uvadét do irSich souvislosti,
Rovné? prokdzala schopnost pripravovat rukoepisy védeckych praci pro publikaci
v mezindrodnich impaktovanych &asopisech. V¥stupem préce jsou dvé publikace v kvalitnich
mezindrodnich Gasopisech, u jedné velmi kvalitni publikace s vysokym impakt faktorem je
Mgr. Tomkova prvni autorkou, jedna dal3i prace je v recenznim fizeni.

Price podle mé jednoznaéné spliiuje poZadavky na disertaéni prici a navrhuji jeji pfijeti.




Po formalni strince nemam k praci vétsi pripominky, prace je jako celek &tivd, psand dobroy
angliétinou.

K praci mém nasledujici otizky:

Pfed pojmem ,.Cancer Stem Cells* osohng preferuji . Cancer Cells in the State of Stemness™.
Mize autorka vysvétlit rozdil mezi obéma pojmy?

Ke zvyéeni mitochondridlng biogeneze a moZnd i ke sniFeni funkénosti mitochondrii u bunsk
karcinomu prsu rezistentnich k tamoxifenu by mohly pfispivat i breast cancer antiestrogen
resisience genes “ (BCAR)- napi. BCARI - p130 CAS. Mohla by se autorka pokusit nalézt
hypotetické propojeni napr. mezi proieinem BCARI a mitochondriglni biogenczi nebo
dysfunkci?
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