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Posudek na disertaéni praci Ing. Daniely Siméikové
»The role of glycolytic enzymes in the development of cancer and

metabolic disorders.”

Disertacni prace Ing. Daniely Sim&ikové se zabyvd aktudlnim tématem role
glykolytickych enzym( (GCK, HK), zejména v klinickém kontextu GCK-MODY (Maturity Onset
Diabetes of the Young) a nadorovych onemocnéni. Abnormality v glykolytické draze jsou
asociovany s fadou rGznych onemocnéni, a pozndni ¢i predikce jejich aktivity je klicova pro

rozvoj uspésné personalizované mediciny.

Prace je koncipovana jako komentovany soubor &ty publikaci, doplnény Gvodem do
problematiky, podrobnou metodickou ¢asti a diskuzi. Soubor pouzité literatury zahrnuje 179
recentnich a spravné citovanych odkazl. Price je psana plynnou a Etivou angli¢tinou,

s minimem preklep( a stylistickych chyb.

Velmi silnou strankou préce je portfolio bioinformatickych a experimentélnich metod,
které je zakladem kvalitnich publikaci v mezioborovych &asopisech s naroénym recenznim
fizenim (Scientific Reports, Biochimica et Biophysica Acta). K védecké kvalité disertaéni prace

nemam pFipominky.

K formalni strance prace mam nékolik pfipominek. Uvod disertaéni prace by mohl byt
vice zaostfeny na obecny popis predikénich modelii a jejich algoritmd, spiSe nez napf. narozbor
CRISPR/Cas9, ktery je v podstaté jen nastrojem vyuZitym pouze pro velmi specifickou ¢ast celé
prace. Popis predikénich modeld je aZ v ramci Materidlu a metod, pfitom predstavuje v celém
tématu prakticky to nejzajimavéjsi. Ctenar by také ocenil zafazeni schémat a ilustraci spojujici

stavajici stav znalosti s novymi poznatky, které autoréina prace pfinasi.

V disertacni préci také neni explicitné stanovena vychozi hypotéza (nebo globalni cil), a
je spiSe nahrazena popisem jednotlivych cili prace. Souéasti disertacni prace by také mél byt

celkovy pfehled publikaci, prezentaci & poster(, které tvofi vystup Ph.D. studia.
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Otazky k obhajobé

1.

2.

Zavér

Uvazovala autorka o vytvofeni vlastniho predikéniho modelu GCK-MODY? Bylo by
mozné vyuiit napfiklad umélé neuronové sité?

Autorka popisuje zajimavy posun v expresi izoforem hexokinaz HK1/HK2 u ovarialnich
nadorovych linii ve srovnani s normalni ovarialni tkani.

a) Co povazuje autorka za normalni ovarialni tkan? Jaky je soucasny pohled na
etiopatogenezi ovarialnich nadori?

b) Drtivad vétSina nejen ovaridlnich nadorovych linii je bézné kultivovana v bohatém
médiu s vysokym obsahem glukdzy, pyruvatu, L-glutaminu, atd. a predevsim v normoxii.

Mohla by autorka v ramci obhajoby nastinit, jaky vliv mohou mit kultivac¢ni podminky
(koncentrace glukozy, metabolitl, pO2) na kinetiku a pripadné nekanonické funkce
izoforem HK?

Doprovazi knock-out hexokinaz v autoréiném experimentdlnim schématu zména
morfologie (EMT) nadorovych bunék? Je znamé, zda se lisi aktivita hexokindz v pre-EMT
a post-EMT bunkach?

Aktivace GCK v seroznich ovarialnich nadorech koreluje podle TCGA s nepfiznivou

prognodzou pacientek. Tedy alespon v subsetu pacientii, mizZe byt role GCK vyznamna.
Jakou teoretickou vyhodu miZe nadorové bunce pfinést pritomnost GCK?

Disertaéni prace Ing. Daniely Siméikové predkladd nové originélni védecké poznatky

v oblasti molekularni a bunécné biologie. Studentka prokazala tviiréi schopnosti a jeji prace

splnila poZadavky kladené na disertacni praci vdaném oboru. Doporuéuji proto praci

k obhajobé a udéleni titulu Ph.D.

V Brné 19.1.2020
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