Oponentsky posudek diserta¢ni prace Mgr. Michala Koce

Molekularni mechanismy indukce apoptosy u nadorovych bunék

Mgr. M. Koc si ve své disertacni praci stanovil za cil

a) prispét k pochopeni indukce apoptosy deprivaci Zeleza (v€etné mechanismi resistence a
identifikace transportnich proteint)

b) prispét k objasnéni mechanismi indukce apoptosy taxany (véetné mechanismil resistence)
¢) charakterizovat apoptosu indukovanou fotosenzitivnimi derivaty porfyrind.

Vsechny tii dil¢i cile maji jedno téma spolecné, a tim je hledani novych moZznosti pro vyuziti
apoptosy pii 1écb€ malignich onemocnéni. Téma je to z pohledu obecné biologie i z pohledu
mozného praktického vyuziti velmi aktualni. Disertace navazuje na problematiku, ktera je

v laboratofi doc. RNDr. Jana Kovare, DrSc. fesena systematicky mnoho let.

Diserta¢ni prace je napsana na 110 stranach textu a je ¢lenéna zplisobem, ktery odrézi
fakt, Ze se jedna o komentovany soubor publikaci (chybi samostatné kapitoly metodika a
vysledky). V prvni ¢asti (cca 22 stran) je tvod do problematiky studia rozdéleny na nékolik
dilgich kapitol, které odpovidaji cilim prace. Uvod je napsan dobie a zahrnuje odkazy na
nové puvodni prace. Z mého pohledu je mozna trochu nadbyte¢ny obecny ivod o apoptose a
misto né¢j mohl autor podrobnéji diskutovat napt. nové nazory na klasifikaci bunééné smrti.

Misto tradi¢ni kapitoly vysledky je uvedena kapitola Komentaf k presentovanym
publikacim. V této ¢asti na 10 stranach textu autor rozebird vysledky ve 4 podkapitolach.

V prvni kapitole jsou to vysledky tykajici se indukce apoptosy deprivaci Zeleza zvetejnéné ve
2 publikacich v casopisech s impakt faktorem, ve kterych je Mgr. Koc prvnim autorem. Prvni
publikace ptinasi prioritni vysledky tykajici se vyznamu translokace proteinti Bax z cytosolu
zeleza pro indukci apoptosy.

Druhé podkapitola se tyka transportu Zeleza a je podloZena publikaci v Cell. Physiol.
Biochem., u které je Mgr. Koc jednim ze spoluautorti. V této praci byl prokazan vyznam
membranového proteinu HSP90 pro vazbu zZeleza.

Tteti podkapitola se tyka vyznamu taxani pro indukci apoptosy a je podpofena
vysledky publikovanymi v ¢asopise Anticancer Res., kde je Mgr. Koc druhym autorem. Tyto

vysledky povazuji za velmi zajimavé, nebot’ dokazuji velkou variabilitu cest vedoucich k



indukci apoptosy u senzitivnich a rezistentnich bun¢k a atypickou aktivaci kaspazy 9
kaspazou 3.

Ctvrta podkapitola se zabyva moznosti vyuZit porfyriny k indukci apoptosy po ozéafeni
svétlem (podpofeno ¢lankem v Photochem. Photobiol., kde je Mgr. Koc spoluatorem). Tyto
vysledky jsou nadéjné z pohledu moznych klinickych aplikaci.

Disertacni prace obsahuje kopie vSech uvedenych praci, takze je mozné detailné
posoudit pouzité metodické ptistupy i dosazené vysledky.

V seznamu pouzité literatury autor uvadi ptes 250 citaci, coz svédci o velké
informovanosti celé pracovni skupiny. Bezchybné formalni zpracovani citaci zase svédci o
tom, ze autor dobte zvladnul praci s nékterym z databazovych publikac¢nich systémi.
Upoutala me¢ jenom jedna neptesnost, prace uvedend jako zdroj u obrazku ¢. 1 neni uvedena v
seznamu pouzité literatury.

K velkym kladiim této disertacni prace patii velmi peclivé zpracovani textu i disledné
pouzivani klasické gramatické varianty apoptosa. Také jazykova a graficka uroven prace je
ptikladna. Proto velmi piekvapi hruba gramaticka chyba na prvni stran€ ivodu (nastesti
opravdu ojedin¢la).

K autorovi mém tento dotaz: Chelatory Zeleza se v klinické medicin€ pouzivaji pfi
prevenci kardiomyopatii. Podle autora, deprivace Zeleza predstavuje slibny prostfedek
protinadorové 1écby (str. 22). Jsou znamy né&jaké tdaje, tykajici se vyskytu malignich

onemocnéni u pacientdl 1é¢enych chelatory Zeleza?

Zavér

Na predlozené praci ocenuji zejména systematicky piistup, ktery je patrny v celé praci.
Vychazi z jasné formulovanych hypotéz, peclivé zvolenych metodickych pfistupti a
zodpovédné interpretace vysledkid. Autorovi se podafilo zvladnou fadu naro¢nych védeckych
metodik, v¢etné pfipravy western blotil, prutokové cytometrie a konfokalni mikroskopie.
Prokazal také schopnost ptivodni védecké vysledky diskutovat, interpretovat a publikovat v
renomovanych védeckych casopisech.

Na zakladé vySe uvedenych udajii si myslim, Ze predloZena prace spliiuje kritéria
kladena na disertacni praci. Jsem presvédcen, ze Mgr.Michal Koc prokazal, Ze ma

predpoklady k samostatné védecké praci a doporucuji ud€leni titulu Ph.D. za jménem.
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