Posudek na doktorskou dizertacni praci Mgr. Jitky Stanc¢ikové s nazvem ,,Molecular
mechanisms of physiological renewal and cancer transformation of mammalian gastrointestinal
tissues*

Predkladana prace Mgr. Jitky Stancikové se zabyva ruznymi aspekty fyziologie a patologie
gastrointestinalniho traktu s dirazem na pfirozenou obnovu a nadorové bujeni zavislé na signalni
dréze proteinu Wnt. Téma prace je vysoce aktualni, nebot’ nadory traviciho traktu celosvétoveé patii
k nejéastéjsim typtim rakovinného bujeni.

Prace je velmi rozséahla, obsahuje tctyhodnych pét ptijatych publikaci a Sestou ve formé manuskriptu.
Dv¢€ publikace popisuji funkei cilovych gent Wnt signalni drahy — Troy a Nkd1. Troy byl ustanoven
jako marker kmenovych bungk stieva. V piipadé Nkd1, ktery byl jiz dfive popsan jako cilovy gen Wnt
dréhy, byla charakterizovana jeho exprese ve stfevnich a jaternich buiikach a popsana jeho exprese ve
sttevnich a jaternich nadorech. Novy marker kmenovych buné€k byl identifikovan také v zaludku,
exprese genu Mistl vkmenovych buikach isthmalni ¢asti Zaludeéniho téla je popsana v dalsi
publikaci. Nasledujici prace se vénovala hledani cilovych genti nadorového supresoru Hicl, kde jako
nejzajimavejsi byl vybran gen kodujici toll-like receptor 2 (TIr2). ZvySena exprese TIr2 vede
k aktivaci NF-kappaB drahy a ke zvysené proliferaci u nadorovych bunék. Posledni publikovana prace
popisuje negativni plsobeni antibiotika monensinu na rist nadord skrze inhibici Wnt signalni drahy.
Samostatnou kapitolu pak tvoii manuskript popisujici diferencialni genovou expresi ve stfevech
bezmikrobnich, konvencné chovanych a monoasociovanych mysi. VSechny prace kromé posledni jiz
byly opublikovany ve vysoce impaktovanych cCasopisech, prosly tedy naroénym recenznim fizenim a
nemdm nejmensich pochyb o jejich kvalité. U dvou praci (publikaci o Nkdl a nepublikovaného
manuskriptu) je Jitka Stancikova sdilenou prvni autorkou. U vSech praci je pak dasledné deklarovano,
jaky byl jeji podil na feseni.

Prace je usporadana jako komentovany soubor publikaci, pfijatych nebo ve formé manuskriptu, ktery
je opatien rozsadhlym literarnim ivodem (42 stran) a struénym shrnutim vysledkt. Nejvétsi problém
celé prace spatfuji v jejim dost Sirokém tématickém zabéru. I pfes nespornou kvalitu publika¢nich
vystupl to nepovazuji za Gplné $t'astné pojeti dizertacni prace. Souvisi s tim i moje nasledujici vytky.
Literarni uvod je tak obsahly hlavné proto, ze se autorka snazila pokryt v§echna témata, ocenila jsem
naptiklad ¢ast o struktuie a bunéénych typech jednotlivych ¢asti GI traktu. Na druhou stranu je pak
nutng¢ fada témat zminéna jen stru¢né€, o Wnt signalizaci ve stfevé by se jisté dalo napsat vic nez jedna
stranka. Co mi ale chybi nejvic je obecnéjsi diskuze prezentovanych vysledkd, jednotlivé publikace
jsou jen doplnény stru¢nym komentafem. Chapu, ze praveé kvili Sirokému zabéru je takova diskuze
obtizna, ale zcela na ni rezignovat nepovazuji za vhodné. Minimalné€ by bylo mozné napiiklad nastinit
soucasné otazky a smery vyzkumu v oblasti kmenovych bunék GIT a podobné.

Otazky k diskuzi:

1) Vysledkem hledani novych inhibitortt Wnt drahy byly ¢tyfi kandidatni molekuly, z nichz byl
pro dalsi testovani vybran monensin. Jaky je osud dalsich tii inhibitord? Je planovano jejich
dalsi testovani?

2) Jaky by mohl byt mechanismus ucinku monensinu v piipadé Wnt drahy? Nakolik je tento
inhibitor specificky praveé pro Wnt signalizaci?



3) V ptipadé Troy a Nkd1 jsou dokumentovany ¢asteéné odlisné vysledky pro mysi a lidsky gen,
zvlasté co se tyce hladiny exprese v nddorech. Néktera mozna vysvétleni jsou v publikacich
navrzena, nicmén¢ existuje néjaky obecnéji znamy rozdil mezi mechanismem Wnt signalizace
u mysi a ¢lovéka? Nebo je hlavnim diivodem rozdilt porovnavani ne zcela identickych stavii
v riznych experimentalnich systémech?

4) V Hicl deficientnich butikach byla pozorovana aktivace NF-kappaB drahy a bylo navrzeno, Ze
na jeji aktivaci se kromé Tlr2 ziejme podili i signalizace pres IL6. IL6 byl nedavno popsan
jako cilovy gen Hicl, ve vasi studii se vSak IL6 mezi diferencialné exprimovanymi geny
neobjevil. Cim si to vysvétlujete?

5) V seznamu genti nadprodukovanych v distalni ¢asti tenkého stfeva GF mys§i mé zaujal gen
kédujici opioidni receptor kappa 1 (Oprk1). Jak si vysvétlujete nadprodukei prave tohoto genu
v souvislosti s absenci bakterialni mikroflory?

Zavér: Predlozena prace dle mého nazoru spliuje pozadavky kladené na doktorskou dizerta¢ni praci,
prindsi nové a originalni poznatky a dokladéd schopnost autorky samostatné védecky badat. Praci Mgr.
Jitky Stancikové proto doporucuji k obhajobé jako podklad pro udéleni titulu Ph.D. za jménem.
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