SKOLITELSKY POSUDEK DIPLOMOVE PRACE Bc. MICHAELY VONDRACKOVE

Diplomova prace Bc. Michaely Vondrackové nazvana “ Nadorovy supresor NDRG1 a jeho
ovlivnéni chelatory Zeleza” zkouma ulohu proteinu NDRG1 pfi protinddorovém puasobeni
chelator(i Zeleza. Protein NDRG1 je povazovan za tzv. “tumor supresor,” Cili jde o protein,
ktery brani nddorovému bujeni a ktery je indukovan pomoci hypoxie.

Cilem prace bylo popsat ucinky nékolika cheldtori Zeleza na tento protein a také zjistit, zda
hraje daleZitou ulohu v cytostatické a cytotoxické aktivité téchto latek. V praci byly zahrnuty
i nové syntetizované mitochondrialné cilené cheldtory Zeleza, o jejichZ vlivu na protein
NDRG1 neni nic znamo.

Autorka zvolila jako model bunéénou linii rakoviny prsu MCF7, na niZ testovala vliv necilenych
cheldtor( Zeleza (DFO, DFX) a mitochondrialné cilenych chelator( Zeleza (mitoDFO, mitoDFX)
na protein NDRG1 a porovnavala je s uCinky experimentalniho chelatoru Dp44mT, ktery
vyrazné zvysuje hladinu proteinu NDRG1, a ktery, dle nékolika studii, hraje duleZitou roli v
protinadorové aktivité této latky. Dale pak vytvofila bunécné linie, které nejsou schopny
syntetizovat normalni a funkéni protein NDRG1, a sledovala jejich proliferaci a senzitivitu vici
cheldatoriim Zeleza. Studentka si osvojila relativné Sirokou skalu metod, od sledovani
proteinové hladiny na urovni western blotu po metody pritokové cytometrie a konfokalni
mikroskopie. DileZitou metodikou pak také bylo sledovani bunécné proliferace a bunécné
smrti v redlném ¢ase pomoci high throughput mikroskopu Etaluma 720.

Ve své diplomové praci pak autorka ukazala, Ze zvyseni hladiny proteinu NDRG1 je zavislé na
typu chelatujicich latek a také typu bunécné linie. NejsilnéjSim induktorem NDRG1 se ukazal
Dp44mT, nasledovany mitoDFX, naopak mitoDFO indukovalo tento protein relativné malo a
jen v nejvyssi testované koncentraci. Analyza proliferace NDRG1 KO bunék pak ukazala, Ze
proliferuji pomaleji oproti kontrolnim burikdm, ve kterym nebyl lokus NDRG1 poskozen.
Dulezitym zjisténim je fakt, Ze NDRG1 KO jsou stéle citlivé k cytostatickému i cytotoxickému
plasobeni mitoDFX, coZ ukazuje, Ze tento protein neni nutny pro ucinek mitochondridlné
cilenych chelator(, i kdyZz je jimi indukovan. Z pilotnich pokusi se naopak zda, Ze
mitochondridlné cilené chelatory Zeleza by mohly indukovat tzv. “immunogenni bunéénou
smrt,” coZ by mohlo objasnit pozorovani, Ze latka funguje vyrazné Iépe vimunokompetentnim
mysSim modelu.

Michaela Vondrackova je velmi snaZiva a pilna a pecliva, své praci se vénovala s nasazenim a
nadSenim a nakonec se rozhodla préaci sepsat v jazyce anglickém, za cozZ ji velmi chvalim.
Autorka prokazala, Ze je schopna experimenty naplanovat, provést a vyvodit z nich relevantni
zavéry. Dale se naudila praci s literarnimi databazemi a prokazala, Ze je schopna nalézt a vyuZit
dostupné prameny. Prace ma 108 stran a relativné obsahly literarni Uvod nasledovany vyétem
metod, vysledk( a diskusi, ktera syntetizuje jiz zndmé poznatky s témi, které autorka zjistila.
Prace je dle mého nazoru zdafila a plni své zadani a cile.

Zavérem bych chtél jeji praci doporucit k obhajobé a poprat ji dalSi védecké i osobni uspéchy.
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