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Posudek na doktorskou diserta¢ni praci Mgr. Vladimiry Horové

Mechanismus, regulace a vyuziti TRAILem indukované apoptozy nadorovych bunék

V disertaéni praci se Mgr. Vladimira Horova, roz. Sourkové zabyva objasnénim
nékterych aspektl regulace apoptotické signalizace prostfednictvim receptorti pro TNF-
related apoptosis inducing ligand (TRAIL). Diserta¢ni prace shrnuje vysledky tii tematicky
propojenych publikaci v mezinarodnich ¢asopisech s impakt faktorem (FEBS Journal,
Apptosis, PLOS One). Publikace jsou soucasti piedkladané disertacni prace. U jedné
publikace je Mgr. Horova prvni autorkou.

Diserta¢ni prace ma 56 stran plus pfilohy. Je psana srozumitelnou ¢estinou a je
roz&lenéna do 8 kapitol: 1. Uvod a cile prace, 2 a 3 Abstrakty v &eském a anglickém jazyce, 4.
Literarni ptehled 5. Vysledky, 6. Diskuze a zavér, 7. Pouzitd literatura a 8. Ptilohy.

Dil¢i cile studie jsou srozumitelné formulovany ve tfech v tvodu préace. Literarni
ptehled je pfiméteny rozsahem. Autorka ve dvou podkapitolach prehledné a ucelené shrnuje
dosavadni poznatky o ligandech a receptorech z rodiny TNF a detailné¢ mapuje znalosti o
studovaném cytokinu TRAIL, jeho receptorech a signalnich drahach spousténych aktivaci
téchto receptoril a faktorech, které ovliviiuji rezistenci nadorovych bunék k apoptoze
indukované TRAILem. Obrazky a tabulka vhodné dopliuji text a umoziujici snadnou
orientaci v problematice jednotlivych ¢asti. Tato ¢ast je dikazem toho, Ze se autorka je se
studovanou problematikou dobfe seznamena. Nasledujici kapitola Shrnuje vysledky a piinos
jednotlivych publikaci, které jsou soucasti predlozené disertacni prace. V kapitole ,,Diskuze a
zaver autorka své vysledky konfrontuje se sou¢asnym stavem znalosti a piechledné shrnuje.
Prace je opatiena vice jak 150 citacemi. Citace jsou voleny pfiléhave, pfiméfeny je i pocet
recentnich praci. Rozsah citaci odpovida celkové vyborné kvalité prace. Kopie jednotlivych
publikaci autorky predstavuji ptilohovou ¢ast diserta¢ni prace. K praci nemam zadné zasadni
pfipominky.

Chtél bych autorce polozit nasledujici otazky:

1. Jaky je osud aktivovanych TRAILovych ,,death* receptorti po endocytdze? Jak
selektivni je jejich inkorporace do intraluminalnich vackt multivesikularnich télisek
(MVB)?

2. Multivesikularni téliska (MVB) mohou fuzovat bud’ s lysozomy coz vede k degradaci
obsahu MVB nebo s plazmatickou membranou coz vede k uvolnéni intraliminarnich
vack, tzv. exosomi do extracelularniho prostoru. Jakou hraji roli tyto tzv. exosomy
Vv propagaci ptipadn¢ inhibici apoptozy?
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Z4avér

Disertacni prace pfinasi kvalitni, nové a vyznamné informace. Dokazuje vybornou teoretickou
piipravenost autorky a schopnost samostatné védecké prace. Piinasi pivodni vysledky, které
roz§ifuji znalosti o mechanismech regulace TRAILem indukované apoptozy nadorovych
bunék Doporucuji piijeti disertaéni prace Mgr. Vladimiry Horové jako podkladu pro udéleni
védecké hodnosti ,,Ph.D.
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