Oponentsky posudek na disertacni praci Mgr. Vladimiry Horové “Mechanismus, regulace a

vyuZiti TRAILem indukované apoptdzy nadorovych bunék” v ramci postgraduadlniho studia na
Prirodovédecké fakulté UK

Disertacni prace Mgr. Vladimiry Horové se zabyva molekuldrnimi mechanismy, které vedou
k apoptdze rakovinnych bunék po aplikaci ligandu TRAIL. Prace se zabyva TRAILem indukovanou
signalizaci, jeji regulaci a drahami, které ji modifikuji, véetné ulohy endocytdzy, lysozémi a
vnitrobunécného transportu. Autorka také vjedné zpraci pomoci kvasinkového dvouhybridniho
systému indentifikovala protein ARAP1, ktery reguluje transport TRAILu na cytoplazmatickou
membranu. Téma je to jisté zajimavé i vzhledem ke skutec¢nosti, Ze v klinickych testech se zd3, Ze nadory
jsou schopny vyvinout rezistenci k |écbé TRAILem.

Formalni kvalita predloZené prace
Prace je po formalni strdnce dobfe zpracovana, je zde par nepresnosti, které budou déle zminény.

Jazyk
Prace je psana v ceském jazyce, nicméné preklepl a chyb je minimum. Autoreferat je v jazyce anglickém
a zde bych mél par pfipominek, zvlasté k anglictiné, tyto budou uvedeny pozdéji.

Hodnoceni jednotlivych ¢asti disertacni prace
1) Literdrni uvod
Literarni Uvod je shrnuje soucasné poznatky o Uloze a regulaci TRAILu a jemu pfibuznych receptord,
které jsou mnohdy protichidné a zavislé na buné¢ném typu. Uvod povazuji za vcelku zdafily a
v rozumném rozsahu.

2) Cile prdce
Cile prace jsou jasné shrnuty do tfi navazujicich bodu, které si kladou za cil charakterizovat ulohu
endocytodzy, lyzozémQ a vakuoldrni ATPazy v regulaci bunééné smrti vyvolané TRAILem a ddle také
analyzovat sloZeni a roli apoptotickych receptor TRAIL-R1/DR4 a TRAIL-R2/DRS5.

3) Vysledky
Prace je souborem tfi publikovanych praci, které prosly recenznim fizenim a nepovaZuji tedy za
relevantni hodnotit jejich kvalitu, nebot data v nich obsazena byla jiz hodnocena v pribéhu recenzniho
fizeni.

4) Diskuse

V diskusi autorka predklada svou predstavu o Uloze TRAILem indukované bunécéné smrti, kde zdUraznuje
zatim nepopsanou avsak duleZitou roli V-ATPazy pro prenos TRAILem indukovanych pro-apoptotickych
signald. Zde se nabizi otazka, zda je moiné ziskané poznatky pripadné prenést do klinické praxe nebot
vliv inhibitor( vakuoldrni ATPazy je patrny v kratkych casech inkubace, ale v delSich ¢asech bunky po
aplikaci TRAILu umiraji stejné. Jak si tedy autorka pripadné predstavuje vyuziti ziskanych poznatkd
v klinické praxi? Da se napf. predpokladat, Ze by mohla byt klinicky Uspésné pouZivdna kombinace
TRAILu a inhibitord 17-AAG nebo PLX47207? Planuje autorka v tomto smyslu néjaké in vivo pokusy?



Dalsi pfipominky a otazky:

1)

6)

Mam vyhrady k seznamu zkratek, kde jsou vétSinou uvedeny oba ekvivalenty zkratek, jak ¢esky
tak anglicky, nicméné napfiklad zkratky IFN, IL, LPS, LT, OPG (strana 8 a 9) jsou uvedeny pouze
v Cestiné. V pripadech, kdy je slovo pfejato z anglictiny a tudiz se piSe totozné, to Ize pochopit,
nicméné LPS Ci LT timto pfipadem nejsou. Také neni dlsledné dodrZzovana zasada, Ze pfi prvnim
pouziti by méla byt zkratka vysvétlena. Obcas bych zménil formulace, jako napt.” Protein je
exprimovan na povrsich bunék” nebo ,byli identifikovani dalsi clenové”, coZ sice neni
mluvnicky Spatné, ale zni to ponékud nezvykle.

Autorka obcas pouziva anglikanismy, jako napfiklad na strané 14, druhy odstavec ,supresivni
efekt” nebo ,decoy receptor” (strana 23), ktery je v seznamu zkratek prelozen jako tlumivy
receptor, pfipadné ,,death doména“ tamtéz (v seznamu zkratek definovdna jako doména smrti).
Dalsim anglikanismem je také ,vezikl“ (strana 46, druhy odstavec) . Ve vlastni praci jsou také
nékteré vyrazy typu palmitylace (strana 28, prvni odstavec), coz by méla byt palmitoylace
Autoreferat je psan v anglickém jazyce, kde je ovSsem obcas nesprdvny slovosled a objevuji se
zde i véty , které nemaji podmét, coz angli¢tina neznd. Je to naptiklad pfipad textu na strané 6
autoreferdtu, kdy bod 1. je napf. ,1. is reduced acidification of Lysosensor recognized
intracellular vesicles and also number of vesicles labelled by LAMP3 antibody”. Stejné je pak
postupovano v bodu 2. Na strané 6 a také v bodé 2. Na strané 7. V nékterych pasazich je pak
znat, ze jde o doslovny preklad ¢eského textu do angli¢tiny. Mél bych jesté dalsi mensi vyhrady
k anglictiné, jako slova typu acidificated (strana 5, konec druhého odstavce), misto acidified
nebo volné zaménovani three a tree (strana 13, 15), ¢i signalization pathways namisto signalling
pathways (strana 9, prvni odstavec). Néktera slovesa se také poji s jinymi predlozkami jako
participate in oproti pouzZitému participate on (strana 9, treti odstavec), dale pak aim at
namisto pouzitého aim on (strana 14, posledni odstavec). Formulace “carcinoma cells represent
very heterogenous cell structure” na strané 12 je nesprdvna.

Jak je to se specificitou inhibice ATPazy pomoci Bafilomycinu A a concanamycinu? Jde opravdu
o zcela specifickou inhibici V-ATPazy? Setkal jsem se pouzitim BafilomycinuA jako inhibitoru
autofagie a zde autoti pouzivali kratké inkubacni ¢asy kvlli moznym nespecifickym plsobenim
v delSich ¢asech.

Autorka popisuje vliv inhibice vakuoldrni ATPazy na TRAILem vyvolanou apoptdzu a konstatuje,
Ze jde pozorovany efekt je prlikazny v kratkych casech, ale v delSich ¢asech je indukce apoptdzy
TRAILem srovnatelnd. Neznamena to, Ze pozorovany efekt je spiSe kratkodoby a modulace
funkce V-ATPazy nebude pro vyvin rezistence k TRAILu zasadni?

V literdrnim Uvodu je zminéna souvislost s Alzheimerovou chorobou, astmatem a dalSimi typy
nemoci avsak pfislusna citace chybi (strana 21, konec prvniho odstavce).

Celkové hodnoceni disertacni prace

Praci hodnotim jako zdafilou a doporucuiji ji k obhajobé, autorka prokazala, Ze se orientuje ve védecké
literature, je schopna o dané problematice premyslet, provést vlastni experimenty a také poté data
publikovat v mezinarodnich impaktovanych casopisech a sepsat do podoby disertacni prace. Preji
autorce Uspésnou obhajobu a mnoho dalsich védeckych Uspéch.
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V Praze dne 5.9.2013 Megr. Jaroslav Truksa Ph.D.



