Skolitelsky posudek diplomantky Nadi Hradilové a jeji diplomové préce ,,Uloha endocytdzy a
endosomalni acidifikace v apoptdze indukované ligandem TRAIL*.

Nad’a Hradilova se teoretické i experimentalni ¢innosti na své diplomové praci zacala vénovat
jiz v pribéhu svého bakalarského studia a i pies pferuseni experimentalni prace kvili svému
zahranicnimu studijnimu pobytu v ramci programu Erasmus ji vE&fim UspéSné v letoSnim roce
dokoncila, resp. dokon¢i jeji uspésnou obhajobou. Nad’a se aktivné zapojila do chodu laboratoie a bez
vétSich problému si vbrzku osvojila nezbytné zakladni i pokrocilé metodiky molekularni a bunééné
biologie. O problematiku své diplomové prace projevovala nepfedstirany zdjem a po dobu svého
pusobeni v na$i laboratofi si cilevédomé& zdokonalovala své teoretické a praktické znalosti a
dovednosti. Béhem této doby také ziskala znacny teoreticky piehled o mechanismech regulujicich
apoptdzu a proliferaci/diferenciaci lidskych bun¢k a bunécnych linii. Pravidelnd prace v laboratofi ji
nijak neodvadéla od studia a vSechny studijni povinnosti a pfedepsané zkousky bez potizi zvladala.
Svoji otevienosti, bezprostfednosti a pozitivnim egem se také velmi rychle a bezproblémové zaclenila
do kolektivu nasi laboratofe.

Téma jeji diplomové prace souviselo z jednou z hlavnich problematik feSenych v nasi laboratoti
a to hlubsimu poznani mechanismu a regulace apoptdzy indukované ligandem TRAIL. TRAIL a jim
indukovana apoptdza zejména nadorovych bun€k jsou v poptredi zdjmu nejen odborné vetejnosti, ale
také farmaceutickych firem. TRAIL ¢i agonistické anti-TRAIL receptorové protilatky jsou jsou
v soucasnosti testovany jako mozna protinadorové terapeutika. Stézejnim tématem jeji diplomové prace
bylo hlubsi pochopeni proximalnich déji a signalizaci indukovanych v pocateéni fazi TRAILem
aktivované apoptdézy modelovych kolorektalnich nadorovych bunék. Spolecné s doktorandkou
Vladimirou Horovou poukézaly na vyznam endocytdzy aktivovanych TRAILovych receptozomi pro
ucinnou aktivaci kaspazy 8 a zjistili, Ze vakuolarni ATPazou katalyzovana acidifikace endosomt hraje
vyznamnou pozitivni roli v kinetice DISCem zprostiedkované aktivace kaspazy 8. Tento pozitivni vliv
acidifikace pravdépodobné souvisi s na acidifikaci zavislou agregaci TRAIL obsahujicich receptosomt.
Rukopis poukazujici na roli acidifikace v TRAILem zprostfedkované apoptoéze je pred odeslanim
k recenznimu fizeni do ¢asopisu Apoptosis.

Mohu tedy zcela zodpovédné konstatovat, ze Nad’a Hradilova splnila vSechny ptedpoklady

k obhajeni diplomové prace a pln¢ doporucuji vysoce pozitivni hodnoceni.
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