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Nazev prace: Nadorovy supresor NDRG1 a jeho ovlivnéni chelatory Zeleza
Cilem diplomové prace bylo zhodnoceni efektu mitochondrialné cileného
deferoxaminu (mitoDFQ) a deferasiroxu (mitoDFX) na indukci NDRG1 v
MCEF7 bunkach rakoviny prsu a fibroblastech linie MRC5.

Prace je pichledné ¢lenéna na predepsané ¢asti. Po abstraktech v ¢eském a
anglickém jazyce nasleduje literarni ptehled. V literarnim prehledu autorka
Ctenafe ivodem seznamuje s chelatory zeleza, pouzivanymi v protinadorové
terapii. Ve druhé kapitole popisuje tlohu Zeleza v imunitni odpovédi. Nasleduje
kapitola o proteinu NDRGL1. Zavérec¢na kapitola se podrobn¢ zabyva tulohou
proteinu NDRGL1 v nadorech. Pichled je ¢tivy a je z néj patrné, ze se autorka
diikladné seznamila s relevantni literaturou ke vSem kapitolam. Nasleduji Cile
prace.

V kapitole Material a metody jsou na 20 stranach pichledné popsany pouzivané
metody zptisobem, umoznujicim pouzit metodickou ¢ast uvedené diplomové
prace jako manual pro provadéni vétsiny uvedenych experimentd.

Kapitola Vysledky zac¢ina studiem vlivu chelatort zeleza na expresi NDRG.
Nasleduje studium vlivu chelatort zeleza na signalizaci, zprosttedkovanou
NDRGL1. Dalsi kapitoly se vénuji ptipravé bunék MCF7 bez proteinu NDRG1 a
jejich charakterizaci, véetné reakce na chelatory Zeleza.

Diskuse vysledku je velmi zdafila, svédci o schopnosti autorky kriticky hodnotit
nejen vysledky svych experimentt, ale i soucasné poznatky ve své oblasti
vyzkumu. Zaveéry prehledné shrnuji vysledky prace.

Vysledky autorky ukazuji, Ze indukce proteinu NDRG1 nekoreluje s
cytostatickou a cytotoxickou aktivitou jednotlivych chelatord. Dale autorka
zhodnotila efekt testovanych chelator na vybrané signalnich drahy (EGFR, NF-
kB a c-MET), které jsou ovlivnény NDRGI, a zjistila, Ze hladina fosforylace
jaderného proteinu p-NF«B na Ser536 byla snizena v MCF7 bunikéach, zatimco v
MRCS fibroblastech doslo k poklesu EGFR a c-MET. Ve snaze 1épe porozumét
roli NDRG1 v nadorovych bunkach zkonstruovala v linii MCF7 NDRG1
knockout klony a ukéazala, Ze delece genu NDRG1 zménila fenotyp MCF7



bunék, nicméné nezmeénila odpovéd’ na piisobeni testovanych chelatorii. Rovnéz
zjistila, ze mitochondrialn¢ cilené chelatory zvysily procento pozitivnich bun¢k
na kalretikulin, coz by mohlo ukazovat na moznost navozeni immunogenni
bunécéné smrti.

Ve své praci autorka vyuzila velké mnozstvi metod molekularni a
bunécné biologie, prokazala schopnost provadét komplexni experimenty,
kriticky je hodnotit a vysledky uvadét do SirSich souvislosti. Prace podle mé
jednoznacné spliiuje pozadavky na diplomovou praci a navrhuji jeji prijeti.

Prace je psana velmi dobrou angli¢tinou, po formalni strance ji povazuji za
velmi zdafilou a nemam k ni zadné formalni pfipominky.

Mam nasledujici otazku ve vztahu k uvedenym plantim prace do budoucna:

Jaké jsou v literatute evidence pro tlohu NDRG1 v invazivité a metastazovani a
jaké jsou navrhované mechanismy?
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