Oponentsky posudek
na diserta¢ni praci Mgr. Ondieje Toldeho

Mechanismy invazivity a transkrip¢ni regulace nadorovych bunék

Predkladana disertacni prace Mgr. Ondfeje Toldeho se zabyva mechanismy invazivity
nadorovych bunék a tillohou proteind SNW v expresi gend, jejichz exprese je regulovana p53,
pfi genotoxickém stresu. Disertacni prace ma formu komentovaného souboru plvodnich
publikovanych praci a prace zaslané do tisku. Uvodni komentaf véetné ,,Literarniho piehledu®
a rozsahlého seznamu ,,Pouzité literatury” (16 str., piiblizné 200 citaci) ma rozsah asi 75
stran. Po uvodnim komentaii nasleduji jako piilohy ¢tyfi publikované prace a jeden rukopis
prace zaslané do tisku. U tfi z téchto praci (dvé publikované a jedna zaslana do tisku) je Mgr.

Tolde prvni autor. Tti z uvedenych praci vznikly v zahrani¢ni spolupraci.

Komentar se krom¢ ,,Abstraktu a ,,Summary* skladd z n€kolika hlavnich kapitol:
Uvod, Literarni piehled, Hlavni cile prace, Diskuse vysledkli, Seznam zkratek, proteinti a
proteinovych domén a Pouzita literatura. Tématika prezentovana v disertacni praci se sklada
ze dvou ne zcela organickych c¢asti. Prvni zahrnuje vysledky reprezentované ctyimi
publikovanymi pracemi a druha zahrnuje vysledky, které jsou v praci zaslané do tisku. Pfi
bliz§im ohledéani se vSak ob¢ €asti jiz nejevi tak nesourodé. Navic to jako celek dokumentuje
S$ifi metodického a badatelského zabéru kandidata. Kapitola ,,Literarni ptehled” plisobi
fundované a svéd¢i o autorové znalosti problematiky. ,Literdrni pfehled” je mozna az
»zbytecné pfili§ rozsahly* pro ucely komentovaného souboru praci. Cile prace jsou jasné
pojmenované. Mozna by si komentar zaslouzil po kapitole ,,Diskuse vysledka* kapitolu
wZavere, kterd by explicitné shrnula naplnéni cilli prace. Naplnéni cilti prace je samoziejmé
implicitn€ zahrnuto do kapitoly ,,Diskuse vysledk®. ,,Diskuse vysledki* je svym rozsahem
relevantni. Zaslouzila by si ale roz¢lenéni do ¢islovanych podkapitol uvedenych v obsahu tak,
jako kapitola ,,Literarni ptehled. Jinak kapitola ,,Diskuse vysledka* také piisobi zasvécené
podobné jako ,Literarni piehled”. ,,Seznam zkratek, proteinli a proteinovych domén® je
uzitecny, i kdyz ne vzdy 100% presny ( napi. hepatocyte growth factor receptor je HGFR a
ne HGF; transforming growth factor beta-1 je TGF-B1 a ne TGF-B; vysvétleni, ze Src je Src,

je trochu zvlastni).



Prezentované plvodni prace byly publikované v recenzovanych cCasopisech
s decentnim impakt faktorem (1.3-4.2) (Scanning, Int. J. Oncol., Eur. J. Cell Biol., Mol.
Cancer Res.). Vzhledem k této skute¢nosti neni tieba dale diskutovat patficnou védeckou
uroven uvedenych publikovanych praci. Pokud jde o praci zaslanou do tisku, tak se také jevi
jako prace se slusnou védeckou tirovni. U western blotl na ,,Fig.3.“ by se mi libilo uvedeni
nékterého z proteini pouzivanych k potvrzeni stejné nanaSky. Celkové lze fici, Ze

prezentované prace svedci o velmi dobré urovni védecké prace Mgr. Toldeho.

Formélni provedeni prace je na slusné trovni. Snad by pro c¢tendie bylo dobré
pribézné strankovat piilozené publikace a rukopis a uvést je do obsahu. Ctenai by tak
nemusel opakované nalistovdvat pfisluSnou praci. Obc¢as mam vyhrady k nékterym
pouzivanym terminiim a obratim®: napf. ... zmén¢ regulace bunécného cyklu, rastu ... (str.
7) (rist se odehrava mimo ramec bunécéného cyklu?); Aktivace apoptozy vede ... k rozpadu
membran ... (str. 10) (nemyslim si, Zze apoptdéza vede k rozpadu membran!); ... ztrata
koncovych 50-100 part bazi béhem ... (str. 10) (part bazi ceho?!); ... pro imortalizace bunck,
tj. potencial ... (nedomnivam se, zZe imortalizace je potenciall); ... musi buniky unikat smrti
apoptéozou ... (str. 11) (trochu zvlastni formulace); Epitelidlni bunka ... ,vraci“ na
mezenchymalni fenotyp... (str. 12) (nejsem si jisty, ze kazda epitelialni buika méla ve své
,Hhistorii“ mezenchymalni fenotyp); ... desmozomy a vodivé spoje. (str. 14) (pouzivat Cesky
termin vodivé spoje pro ,,gap junctions® se mi moc nelibi); ... se nazyva kataliticky, ... (str.
28) (pusobi to zle, ale stava se); ... mohou byt ... penetrovany, ... (str. 30) (kam az muize jit
¢estina asi zavisi na osobnim vkusu); ... na ventralni stran¢ bunck. (str. 33) (zajimalo by m¢,
kde ma bunka bfiSko); ... nador potlacujicich gent. (str. 40) (kdyZ anglikanismus, tak snad
rad€ji v pivodnim znéni ,,tumor supresorové geny*); pRD... blokuje buné¢né déleni. (str. 46)
(bunééné déleni a bunéény cyklus neni totéz!, Rb protein urcité neblokuje bunééné déleni jako
takové). Mgr. Tolde pfi svém vyjadfovani velmi rdd pouziva pasivum. Text pak plisobi nékdy
trochu strnule. To jsou vsak viceméné drobnosti, které zasadnéjSim zpisobem neovliviuji

odbornou uroven prace.

K vlastnimu obsahu pfedkladané disertacni prace nemam zasadné&j$i piipominky. Mam
jen par dotazli obecné&jsi charakteru:
1. Jaky je nazor kandidata (vyjadieny kratce a explicitn€) na to, co je podstatou na

molekularni urovni zmény ,,normalni* (benigni) nadorové bunky a invazivni (maligni)



nadorovou buiku? Osobné si nemyslim, Ze je to pouze o invazivit¢ a schopnosti
migrace.

2. Co si kandidat mysli o tom, jak p53 rozlisi, kdy ma inhibovat bunéény cyklus (indukce
exprese p21) a kdy ma indukovat apoptézu (indukce exprese proapoptotickych

proteinu rodiny Bcl-2)?
Zavérem bych chtél konstatovat, ze disertacni prace Mgr. Toldeho doklad4 jeho velmi

slusnou odbornou uroven. Jednoznacné proto doporucuji, aby na zékladé¢ predlozené

disertacni prace a po uspésné obhajob¢ byla Mgr. Toldemu udélena védecka hodnost PhD.

V Praze dne 25. 3. 2011

prof. RNDr. Jan Kovat, DrSc.



