Oponentsky posudek na disertacni praci Mgr. AleSe Dvoraka
»Mitochondrie jako cil protinadorové terapie”

Disertatni prace Mgr. A. Dvofdka se zabyvd zménami mitochondridlniho fenotypu vyvolanymi
nadorovou transformaci v riznych bunéénych liniich (karcinom prsu, pankreatické B-buriky) a také
nenddorovymi liniemi primarnich potkanich fibroblasti i hepatocytd. Autor se zaméfil na
metabolické drdhy spjaté s mitochondridlni izocitrdt dehydrogendzou (reduktivni karboxylace 2-
oxoglutaratu, jeho redukce na 2-hydroxyglutarat). Zvolené téma disertace je velmi aktudlni, protoze
vyznam 2-hydroxyglutardtu neni dosud podrobné prozkouman a ovlivnéni aktivit vyde zminénych
metabolickych drah by mohlo byt vyuZito napfiklad v ramci protinadorové terapie.

Autor zvolil klasicky format disertace, po teoretickém uvodu a cilech disertace je podrobné popsana
metodika (nejsou zde ovSem uvedeny statistické postupy vyhodnoceni dat, které musime vyhledat
v pavodnich pracich pfipojenych na konci prace). Metabolomické analyzy byly provadény pomoci GC-
MS, které byly doplnény dalsimi analytickymi postupy - molekuldarné genetickymi pfistupy (silencing,
genotypizace), pratokova cytometrie, Western blot, a analyzami aktivit komplex( respiracniho
fetézce.

Vysledky prace jsou prezentovany v 5. ¢asti disertace, ktera je pomérné rozsahla s celkem 38 grafy a
2 tabulkami (vazba na publikované vysledky je zminéna pouze u nékterych dat, coZ ponékud
znesnadfiuje odhadnout, co z vysledku jiZ bylo publikovano). Nicméné vysledky disertace vychazeji
primarné ze dvou publikaci v impaktovanych Casopisech, u jedné z nich je autor disertace prvnim
autorem. Diserta¢ni prace md i klinickou, dosud nepublikovanou, ¢ast, ktera naznacuje moiny
vyznam stanoveni 2-hydroxyglutardtu v moci pacientek s karcinomem prsu.

Z hlavnich vysledki disertace Ize uvést:
1. Reduktivni karboxylace a syntéza 2-hydroxyglutardtu probihd jak v liniich nadorové

transformovanych, tak i zdravych potkanich hepatocytech a fibroblastech.

2. Jako zdroj 2-hydroxyglutaratu byl prokazan glutamin.

3. Hladina CO,, Groven hypoxie a mira reduktivni karboxylace spolu tzce souviseji.

4. Fyziologické funkce 2-hydroxyglutardtu zahrnuji ovlivnéni proliferacnich déja.

5. Koncentrace 2-hydroxyglutardtu v moci se jevi jako slibny marker progrese tumoru prsu.

Po formélni strance je prace vypracovana peclivé, seznam literatury obsahuje celkem 226 citaci, text
je prehledné ¢lenén a napsan velmi srozumitelné, i kdyZ se nékde autor nevyvaroval drobnych
nejasnosti a preklepl. V kapitole Zavéry autor jasné zformuloval zavéry a dosazené vysledky, ze
kterych vyplyva, Ze cile disertacni prace byly spinény.

Otazky a naméty do diskuse:

1. Inkorporace **C ze znageného *C -glutaminu do lipidd i pfi vystaveni zkoumanych bunéénych linii
normoxickym podminkdam nebyla pozorovédna. Lze tento nalez néjak vysvétlit?

2 Existuji literarni Gdaje o hladinach 2-hydroxyglutardtu u nador(, které se lidi rychlosti progrese
(napf. pankreas vs. pomalu progredujici nadory)?

3. Jak je u nadorovych bunék zajistén pfisun glutaminu na ukor okolnich bunék?

4. Proc se pro simulaci deplece glukézy v mediu pouZila galaktoza?




Zavér:
PredloZena prace dokladuje schopnosti autora samostatné védecky pracovat a sdilet své vysledky
s odbornou verejnosti. Prace Mgr. AleSe Dvoraka odpovida poZadavkim kladenym na disertacni

préci, a proto doporuduji, aby byla pfijata k obhajobé a po Gsp&iné obhajobé byla postoupena pro
fizeni k udéleni védeckého titulu PhD.
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