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Molecular mechanisms of physiological renewal and cancer transformation of mammalian
gastrointestinal tissues

Dizertacni prace Mgr. Jitky Stancikové se skladd celkem z péti publikaci a jednoho rukopisu,
ktery v soucasné dobé posilan do redakce ¢asopisu. VSechny uvedené prace se tématicky tykaji
zazivaciho traktu (stfevo, Zaludek) a jater. Jitka Stancikova se zaméfila na identifikaci a tlohu
kmenovych bunék, které zajistuji obnovu tkani a funkci bunééné signalizace Wnt v téchto
procesech. DalS$im stéZzejnim tématem jsou molekularni principy vzniku rakovinného bujeni ve
zminénych organech. VSechny prace, na kterych se Jitka Stanc¢ikova podilela, byly uverejnény

v Casopisech se slusSnym impaktovym faktorem a dvé z nich dokonce s IF necelych 17 a 24 bodl
(Cancer Cell a Gastroenterology). Celkovy soucet IF presahuje uctyhodnych 55 bodu. Velkym
pozitivem celé dizertacni prace je tématickd ucelenost, ktera nebyva samoziejmosti u vSech
PhD studentU. Vychazi z dlouhodobé velmi dobie definovaného védekého zaméreni tymu dr.
Vladimira Kofinka. Na jedné publikaci z uverejnénych péti je Mgr. Stancikova prvnim autorem,
kde je prvenstvi sdileno s Michaelou Krausovou (Cell Signalling, 2015), a druha sdilena
provoautorska prace je v recenznim fizeni. Dizertacni prace je velmi obsahla nejen z dlivodu
zminénych Sesti publikaci (celkové az neuveritelnych 346 stran!). | Gvodni ¢ast literarniho
prehledu je velmi bohatd. Je dobre tématicky rozdélena na nékolik ¢asti tykajicich se stfeva,
Zaludku, jater a dale obsahuje popis molekuldrnich pficin vzniku rakoviny, ale je malo
prehledna. Zde by jisté pomohlo napf. Cislovani kapitol a podkapitol a nepouzivat pouze zkratky
v ndzvech kapitol. Ddle jsem postradal podrobné;jsi obrazkové schéma signalizace Wnt (str. 28).
Prezentované schéma neodpovida soucasnému stavu poznani a dokonce nezminuje proteiny
Lgr5, Troy Ci Rspo, které jsou hlavnim tématem jedné z uvedenych publikaci J. Stanc¢ikové. U
transkripénich faktora Tcf bych pouzil nové a oficialni ndzvy Tcf7L1, Tcf7L2 a ne historické Tcf3 a
Tcf4. Dale jsem nasel nékteré faktické chyby, napfr. ,Axin is expressed in two isoforms Axinl and
Axin2‘ (str. 31) a podobné: ,isoforms Dvl1, DvI2, DvI3‘ (str. 30). V téchto pfipadech jde spiSe o
paralogy. Také mi chybéla zminka o dulezZité modifikaci klicového proteinu Axin ,ADP-
ribosylation’ pomoci tankyrazy, pficemz ubiquitinace a sumoylace byly spravné uvedeny (str.
31). Text k obrazku 5 predchazi obrazku 4 a je o nékolik stran dale. | v angli¢tiné se nachazeji
chyby, opakované napft. Another cells.....atd.

V rozboru védecké ¢asti se soustifedim na stézejni ¢lanek Jitky Stancikové ,Nkd1 marks intestinal
and liver tumors linked to aberrant Wnt signaling (Cellular Signaling 2015). Autofi se zabyvali
genem Nkd1, ktery je povazovan za jeden ze zakladnich cilovych gen( signalizace Wnt. Ukdazali



vyznamneé zvySenou expresi Nkd1 v nadorech tenkého stfeva v mysich Apc(min) a

v kondicionalnich Apc, ve kterych nadory vznikaji s velkou ¢etnosti v dlisledku porusené
kontroly signalizace Wnt. In situ hybridizace dale odhalila expresi Nkd1 v kryptach zdravého
stfevniho epitelu v oblasti stfevnich kmenovych bunék a fyziologické aktivity Wnt. Proto autofi
vytvofili transgenni mys Nkd1-CreERT2, v jejimZ genomu je vloZzen BAC s Nkd1 genem a
CreERT2. Ukdzali pomoci tzv. Lineage tracing, Ze tkanové specificka rekombinace odrazi
pfirozenou expresi Nkd1 v kmenovych burnkach uvnitf krypt stfevniho epitelu. Dale byla Nkd1
aktivita detekovana v jatrech, a to v periportdlnich hepatocytech. Autofi analyzovali nddory
tenkého streva z 27 pacient(i a naméfili zvySenou uroven exprese Nkd1 a dalSich cilovych gent
Wnt v nddorech. Zde bych chtél zvlast ocenit napojeni vyzkumu na kliniku. Aktivita Nkd1-
CreERT2 podnitila Jitku Stancikovou a kolektiv k analyze genové exprese cilovych gend Wnt

v jaternich nddorech z 28 pacienti. Sledovali i mutace ve vybranych genech (napf. beta-
katenin). V jaternich neoplaziich byly naméreny zvysené exprese Wnt-spojenych gen( véetné
Nkdl1 a v 11 pfipadech stabilizujici mutace v beta-kateninu. Jsou to velmi zajimavé vysledky.
Publikace je velmi dobte vystavéna argumentacné a podlozenad presvédcivymi udaji. Presto
mam nékolik nejasnosti, které bych chtél s kandidatkou probrat.

1. Je zajimavé, Ze zvySeny Nkd1 byl nalezen u premalignich neoplazii, kdezto u hyperplastickych
polypl byl naopak Nkd1 snizen. Mate néjakou hypotézu, jak tento rozdil vysvétlit?

2. Je podle vaseho ndzoru realné v budoucnu klinicky vyuzivat méreni exprese Nkd1 jako
indikaci urcitych stadii rakoviny stfeva Ci jater? Méreni mRNA pomoci gRT-PCR nebo in situ
hybridizace je spolehlivé, ale co tfeba imunohistochemie na tkanovych fezech, ktera je pro
kliniku metodicky pfistupnéjsi?

3. Jaka je regulace exprese Nkd1? Existuji funkéni Wnt responsivni vazebnd mista v promotoru
Nkd1? Zminujete epigenetickou regulaci. Je metylace/demetylace CpG ostrovl sekundarni efekt
primé regulace Wnt drdhou? Mimochodem na str. 158 je chyba v predlozZce, kterd ma
zavadéjici vyznam ,Epigenetic silencing by Nkd1, ma byt: of Nkd1.

4. Jaka je pricina tak rozdilné uc¢innosti rekombinace Nkd1-CreERT2 v duodenu, jejunu, ileu a v
tlustém stfevu (obr. 2C, str. 165)? Podobné rozdily byly, myslim, pozorovany i u Lgr5-CreERT2.
Kmenové bunky a s nimi spojena aktivita Wnt jsou pfece stejné po celé proximo-kaudalni ose
stfeva. Jak si tyto rozdily vysvétlujete?

Celkové je predlozené dilo na vynikajici Urovni. Praci doporucuji k pfijeti a udéleni titulu PhD.
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