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Predmétem predkladané disertaéni prace Mgr. Katefiny Kreisingerové je soubor ¢tyf origindlnich a
jedné souhrnné publikace zvefejnénych v recenzovanych Casopisech. Na tfech publikacich je
studentka prvni autorkou, coz svédéi o jejim zasadnim podilu na dosaZeni téchto publikagnich vystup.
Celkové hodnotim dosaZenou publikaéni aktivitu uchazecky jako nadprdmérnou. Prace je sepsana
v anglickém jazyce. Uvod poskytuje prehledny souhrn poznatkli o vyznamu signaini dréhy SHH
v prib&hu embryonaliniho vyvoje a pfedev$im v nadorech. Diraz je kladen predevsim na zpusob
aktivace signalni drahy, naopak popis hlavnich efektord ¢i transkripcnich cili této drahy je
pomérné struény. Drobnou vytku mam rovnéz k formalnimu ¢lenéni prace, kdy paséze Vysledky a
Diskuze jsou spojeny do jednoho celku, coZ autorku svadi spiSe rekapitulovat dosazené vysledky
nez kriticky hodnotit jejich vyznam v $ir§im kontextu. Povazoval bych za vhodnéjsi doplnit
prilozené publikace privodnim komentéfem a diskuzi uvést jako samostatnou kapitolu. Celkové

je vak prace sepsana srozumitelné a rozsahem odpovida zvyklostem.

Stézejnim tématem piedkladané prace je vliv aktivace signdlni drahy Hedgehog (SHH) na vlastnosti
nadorovych bunék a jejich citlivost k 1é¢bé&. Hlavnim pfinosem této préce je popis survivinu/BIRC5
jako nového transkrip&niho cile SHH drahy. Bylo prokdzano, Ze GLI se vaZe na promotor survivinu
a zvysuje jeho expresi. Naopak plsobeni inhibitoru GANT61 vedlo ke sniZeni exprese survivinu.
Korelace mezi hladinami survivinu a GLI byla pozorovédna v nadorovych tkanich, nicméné pficinna
souvislost mezi aktivaci SHH drahy expresi survivinu a prezitim nadorovych bunék nebyla
experimentalné ovéfena. V tomto ohledu by bylo vhodné Iépe definovat cile prace a neuvadét, ze
bude studovdn vyznam SHH drahy v apoptoze. Daldim dilezitym pozorovanim byla zvy3end
citlivost bunék maligniho melanomu ke kombinaci inhibitoru GANT61 a BCL2 inhibitoru obatoclax.
Pfi vypracovani této prace si studentka osvojila celou fadu bunécné biologickych a molekularné
biologickych technik. Pochopeni molekuldrnich mechanismi SHH drahy maze v budoucnu pfispét
k vyvoji novych protinddorovych |é&iv pFipadné kndvrhu vhodnych kombinaci rtznych

chemoterapeutik.



K predkladané praci mam doplnujici otazky:

Q1. Popisujete, Ze survivin/BIRCS je trankripénim cilem SHH dréhy (Publikace 1) a zéroven, ze
inkubace bunék s GANT61 inhibitorem indukuje apoptozu (Publikace 2). Do jaké miry je tento

fenotyp zavisly na poklesu hladiny survivinu?

Q2. Diskutujte prosim dalSi mozné funkce survivinu v normalnich i nadorovych burikdch. Mohou
pozorované zmény v hladiné exprese survivinu ¢aste¢né odrazet i zmény v distribuci bunék v

ramci bunééného cyklu vyvolané ptisobenim GANT61 inhibitoru?

Q3. Rada publikaci vyuzivé nizsi koncentraci GANT61 pro inhibici SHH drahy. Jakym zptisobem byla

ovérena specificita GANT61 inhibitoru v koncentraci 10-20 uM?

Q4. Synergistické plsobeni GANT61 inhibitoru a obatoclaxu je zfejmé jen u nékterych bunéénych
linif melanomu, zatimco jiné tento fenotyp nevykazuji. Lze pfedpovédét, které buriky budou citlivé
k podaniinhibitord a bylo by mozné toho néjakym zplisobem vyuZit k 1é¢bé? Pozorujete podobnou

synergii i pfi pouziti SMO inhibitori?

Pfes drobné pripominky k ¢lenéni prace Ize shrnout, Ze studentka Mgr. Katefina Kreisingerova
prokazala podrobnou znalost problematiky, metodickou zdatnost i schopnost interpretace
dosazenych vysledka. Predkladana prace doklada predpoklady autorky k samostatné tvaréi védecké

praci, a proto ji doporucuji k obhajobé a k udéleni titulu ,,Ph.D.” za jménem.
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