Posudek na doktorandskou dizertacni praci Mgr. Lucie Tumové v ramci doktorského studijniho
programu Molekularni a bunécna biologie, genetika a virologie

Prace Mgr. Lucie Timové se zaméruje na Ulohu Wnt signdlni drahy v regulaci homeostazy stfevniho epitelu
a v rozvoji kolorektalniho karcinomu. Podafilo se popsat ulohu novych post-translacnich modifikaci
(pfedevsim palmitoylace) na sekreci Wnt ligand(. Dale byl identifikovan novy transkripcni cil TCF4/B-
cateninu Troy, ktery plsobi jako negativni moduldator Wnt drahy a rovnéZ slouzi jako novy marker
kmenovych bunék stfevniho epitelu. Pomoci vyhledavani v knihovnach chemickych sloucenin byly
identifikovany dva inhibitory Wnt drahy, JW55 (inhibitor tankyrazy) a monensin. U¢innost obou inhibitord
byla ovéfena na modelu Xenopus laevis a rovnéz na mysim modelu kolorektalniho karcinomu. Dosazené
vysledky Ize povazovat za vynikajici, coz doklada i jejich publikace v ¢asopisech s vysokym impakt faktorem.

Prace je psana anglicky a sestava se ze stru¢ného Uvodu (25 stran) a souboru ¢ty plvodnich praci
publikovanych v kvalitnich impaktovanych ¢asopisech. Prace je doplnéna prehlednym shrnutim a vice nez
tfemi sty literarnich odkazl. Formalni Uroven prace je vysokd nicméné presto lze konstatovat radu
nedostatkl. V pasdzi vénované sporadické formé kolorektalniho karcinomu (CRC) autorka uvadi
epidemiologické udaje o vyskytu této formy rakoviny v USA. To je jisté v poradku, nicméné je prekvapivé,
7e chybi zminka o situaci v Ceské republice, kterd patfi v celosvétovém méfitku k zemim s nejvyssim
vyskytem CRC. V kapitole vénované etiopatogenezi je podrobné popsdna pouze nejc¢astéjsi forma rozvoje
CRC, kdy karcinom vznikad z pGvodné benigniho adenomu v dlsledku postupného nahromadéni mutaci
v tumor supresorovych genech a onkogenech. Neni zminéna alternativni cesta tvorby CRC ze serratovych
polypd a rovnéz mikrosatelitarni nestabilita, coZ jsou stavy s odliSnym mechanismem rozvoje CRC, byt
pravdépodobné s nizSim zapojenim Wnt drahy. Nicméné v ramci literarniho Uvodu by tyto patologické
stavy zminény byt mély. Stat vénovana pouzitym metoddm je pojata velmi Usporné. Detailni popis
pouzitych metodik je obsaZen v pfiloZzenych publikacich, nicméné uvedeny stru¢ny seznam metodik dle
mého soudu postrada vypovédni hodnotu a rovnéz neni zcela kompletni. Pfekvapivé zde napriklad autorka
nezminuje pouziti TALEN technologie pro vytvoreni geneticky modifikovanych bunéénych linii. Skute¢nost,
Ze se tuto zcela novou technologii genového inZenyrstvi podafilo Uspésné zavést se tak pozorny ¢tenar
dozvi az v doplnujicich informacich k jedné z publikaci. Pfilozené publikace jsou opatfeny stru¢nym
komentarem shrnujicim dosaZené vysledky. Nicméné zde bych uvital vétsi otevienost v popisu klicovych
vysledk(, kterych dosahla autorka sama a které naopak pochazi z kolektivni ¢innosti celé pracovni skupiny,
pfipadné z dalSich spolupraci. Nepochybuji o vysokém podilu autorky na dosazenych vysledcich, ale
domnivam se, Ze tento by mél byt v prlivodnim komentafi specifikovan.

Doplnujici dotazy na autorku:

1. Z predkladanych vysledkl je zfejmé, Ze monensin Uc¢inné ovliviiuje Wnt signalni drahu v bunécénych
modelech i na Urovni organisma. Jaky predpokladate molekularni mechanismus ucinku monensinu?
Domnivate se, Ze pozorovany vliv monensinu na bunécné déleni a na bunécnou smrt nadorovych



bunék je zplsoben vyhradné inhibici Wnt drahy, nebo Ize predpokladat i jeho zapojeni do dalsich
signalnich drah?

2. Jaka je dynamika ucinku monensinu na inhibici Wnt drahy? Pokladate za pravdépodobnéjsi pfimy vliv
monensinu na néktery z enzym{ zapojenych do Wnt drahy (kindazy, fosfatazy, E3 ubiquitin ligdzy) nebo
mUZe jit o nepfimy vliv na expresi jednotlivych komponent Wnt drahy?

3. V ptipadé dlouhodobého podavéni monensinu my$im APC”™" dollo ve sledovaném obdobi
k dramatickému sniZeni velikosti nddort, coZ naznaduje mozny Uspéch profylaktické 1é¢by familiarni
adenomatozni polypdzy. Jaky predpokladate efekt inhibice Wnt drahy v jiz rozvinutych sporadickych
nadorech?

Zavér:

Doporuéuji disertaéni praci Mgr. Lucie Tamové k obhajobé s naslednym udélenim titulu Ph.D. za
jménem.
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