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Oponentsky posudek na dizertaéni praci Mgr. Lenky Kyjacové ,,Radiation-induced plasticity

of prostate cancer cells*

Predkladana prace ma 148 stran, je klasicky strukturovana a i po formalni strance je precizné
zpracovana. Teoreticka c¢ast poskytuje fundovany prehled o karcinomu prostaty, procesu
metastazovani a o vyznamu genotoxického stresu v nadorové terapii, ale 1 v bunéfném
pteprogramovani a v progresi onemocnéni. Je nutno vyzdvihnout pouzité ,.state-of-art™ metody,
véetné in vivo experimentu nebo celogenomové expresni analyzy, coz se odrazi v dosazenych
vysledcich. Vysledkova ¢&ast predklada na 37 stranach dlouhou fadu experimentl, které¢ byly
kvalitné naplanovany a logicky rozvijeny. | kdyz vétsina experimentl byla provadéna in viiro, jsou
vysledky brilantné diskutovany s ohledem na klinické aspekty progrese karcinomu prostaty a
stranach 121 a 122. S tématem dizertacni prace souvisi 2 prace v prestiznich ¢asopisech Cell Death

and Differentiation a Oncogene (1F 8.4 a 8.6). Dalsi dva manuskripty jsou v pfipravé.

Dotazy:

1.V non-adherentni populaci DU145 bunék po ozafeni je oproti adherentni populaci i kontrole
zvySené exprimovana fada gen (Obr 4.17 na strané 77)?7 VeétSina genll je snizena po
opétovném piisednuti, nicméné adrenomedullin (ADM) zlstava zvysené exprimovan. Tento
gen je po ozéieni zvySen i v neadherentnich buiikdch karcinomu prsu MCF7 (obr. 4.22 na
strané 84). Jaké jsou soucasné znalosti o funkci tohoto proteinu a Ize diskutovat jeho

vyznam pro pozorovany fenotyp rezistentnich subpopulaci?
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Naprosta vétSina experimentli a metod je detailné popsana. Rad bych poprosil o upfesnéni
pouze nékolika detaili: i) ktery ¢ip byl pouzit pro celogenomovou expresni analyzu? ii)
sitka ryhy v migraéni testech byla 1 mikrometr nebo 1 milimetr (Obr. 4.6¢, osa y)? iii)
Obrazek 4.12g ukazuje vliv siRNA proti Erk1/2 na procento piezivajicich bunék v plovouci
frakci po ozafeni. Jaky byl po¢et adherentnich bunék pred ozarenim a kolik bunék uvolnéno

po ozéieni, ptipadné po plisobeni samotné siRNA kontroly?

Velmi ddlezité jsou nové kombinované lééebné postupy, které umozni prekonani rezistence
na standardni terapii. Uspésné jste popsala vyznam inhibice Erkl/2 a Akt pro
radiosenzitizaci, véetné mechanismu tohoto G¢inku. Muzete uvést z literatury nékteré dalsi

lé¢ebné moznosti pro prekonani radiorezistence?

Prezivani plovouci frakce po ozafeni bylo pozorovano i u bunéénych linii s androgenovym
receptorem, ktery je zasadni pro vyvoj i progresi karcinomu prostaty (Obr 4.1 na strané 49).
Uvazovala jste o kombinaci s antiandrogeny? Jaké je postaveni androgen deprivacni terapie
v kombinaci s radioterapii v klinické praxi? Existuje né&jaky vztah mezi signalizaci

androgenového receptoru a mechanismy oprav DNA poSkozeni?

Mgr. Lenka Kyjacova predklddd vynikajici praci, ve které jasné prokazuje své tvirdi
schopnosti a jednoznaéné spliiuje pozadavky pro udéleni titulu Ph.D. v doktorském studijnim

oboru Molekularni a bunécna biologie, genetika a virologie.
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