Oponentsky posudek na doktorskou diserténi praci
MUDr. Véry Kralové gedloZzené pod nazvem:
,U &inky selenkitanu sodného na buiky lidského kolorektalniho karcinomu
s odliSnym p53 genotypem®.

Predkladana doktorska disefta prace je $novana uloze selenu a moznostem jeho
vyuziti v chemoprevenci a terapii nadorového onemwwic kolonu. | kdyz vyzkum
protinaddorovych &inki raznych forem selenu na nadorové&ikwy in vitro ain vivo trva jiz fadu
let a praci na toto téma je Uctyhodiada, stale je co zkoumat s ohledem na detailni amesimy
jeho &inka u konkrétnich typ nadof.

MUDr. Krélova ve své studii potné komplexré popisuje dinky selenu ve form
selenéitanu sodného na nadorovénky kolonu s ohledem na proliferaci a Binou smrt.
Konkrétre se zanitila zejména na ulohu genu pro nadareupresorovy protein p53 #chto
Gcincich. Byl ktomu vhod& vyuzit modelovy systém dvou linii odvozenych z=kého
adenokarcinomu kolonu HCT-116 a HCT-116 KO s ¢figim funkinim genem pro p53.

Po formalni strance prace svou strukturou odpowioZadavkm na diserténi praci.
Piasobi ucelet, je napsana phvé dobrouéestinou. Uvod i Diskuse dolozené 168 citacemi
prokazuji autafinu znalost a dobrou orientaci v dané problematietody jsou velmi podrokin
popsany. Vysledky jsou deéd dokumentovanyiradou obrazk a grafi se statistickym
vyhodnocenim.

Prace ma fedevsim popisny charakter a sleduje Sirokou Skatarpetd vztahujicich se
k burg¢cné proliferaci a smrti a vyplynulo z ni, Ze p53 mauze diti Ulohu v &incich
selenéitanu na tento typ nadorovych hiknkolonu.Vysledky v souladu s vytgnymi cili prace
dolre dokumentuji tzné parametry srovnavajicicidky koncentrani Skély selewitanu na
proliferaci (metabolickéd aktivita, mnoZstvi protéjrsyntéza DNA) a busgnou smrt (sub GO,
aktivace kaspdaz) obou typurek. Kromé toho byly sledovany morfologické zmy a burény
cyklus. Z vysledi vyplyva, Ze doktorandka zvladla Sirokou Skalu ekpentalnich pistupi a
metod, které vhodnvyuZila k danému cili, setré ¢asoskrné videomikroskopie, fitokové
cytometriec¢i nové metody xCELLigence pro gfeni tzv. buséného indexu. Kvalitni je také
dokumentace z detekce imunofluorescence.

Nutnofici, Ze v praci mi chybidjaky zawr z prehledurady poznatk z Uvodu, co je a co
neni znamo a na zakkdoho vytvdeni hypotézy pro cile prace. Stgjtak by usnadnilo
posouzeni prace, kdyby bylo v Diskusi Iépe vigamb a zdrazreéno to, které vysledky jsou ve
srovnani s fedchéazejicimi pracemi jinych autooriginalni a pindSeji nové poznatky. Osabn
z vysledKi povazuji za nejvyznanysi zjisStni a dolozeni autofagické formy bigmé smrti u
zkoumaného modelu. Ktomu by bylo dobrégitty zda tento typ smrti funguje i v jinych
modelech nadorovych bgkkolonu, @ip. jak reaguji bikky odvozené z normalni tkén

Vzhledem k tomu, Ze&Sina vysledi predkladanych v disertai praci byla publikovana
v recenzovanych zahranich ¢asopisech lze shrnout, Ze diséntiaprace MUDr. Kralové spinila
vytyéené cile a pnesla rkteré nové poznatky o moznych mechanismeitopeni selenu na
nadorové biikky kolonu. Redstavuje také zaklad pro dalSi rozvoj této probkdag s ohledem na
detailni mechanismygsolkEni selenu v bugenych signalizacich.



K praci mam nasledujici poznamky a dotazy:

- Jaké jsou vyhody pouZiti selenu ve férselenéitanu sodného ve srovnani s jinymi
formami?

- Vyswétlete podrobsji moZznou prooxidéni versus antioxidani tlohu selenu.

- Je superoxid vyhradni formou kyslikovych radikéhdukovanych selenem a jaka je
Gloha oxidu dusiku?

- Z vysledk nelze rozlisit jaky typ apoptické drahy setdain sodny indukuje (WjSi
vs. vniini). Vzhledem k produkci superoxidu v mitochondrii@ Uloze p53 v indukci apoptozy
by stalo za to &ovat pozornost gim spojenym s mitochondriemi — kaspaza-9, proteiny
z rodiny Bcl-2, atd. Byly &teré z nich detekovany?

- Z ¢eho byla hodnocena statistika ve sloupcovych ghateeysledk z xCELLigence (3
nezavislé pokusy nebo rozptyi pnéreni). U Kivek Zzadné rozptyly nejsou uvedeny.

- Studovala autorka rozdil v aktivactjakych signalnich drah v souvislosti &spbenim
selenéitanu (PI3K/Akt, JNK) nebo expresi beta-kateninuta néz se zamuje pozornost
vyzkumu?

- Jaké mechanismy nezavislé na p53 @@bod 4) ma autorka konkré&tma mysli?

- Jakeé jsou poznatky aipobeni selegitanu sodného na nadory koloimwivo?

Zavér:

Disertani prace MUDr. ¥ry Kralové splnila planované cile a ramnsphuje vSechny
dalSi pozadavky kladené na tento typ praci. Doagrproto gijmout ji jako podklad k obhajab
a na zaklagl isgsné obhajoby udit MUDr. V é&e Kralové titul doktor (Ph.D.).
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