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Kratké shrnuti

Pfedmétem predkladané disertacni prace Mgr. Daniela je studium rezistence bunék nadord prsu
k taxolu a jeho derivatim. Prace je vypracovana jako soubor ¢tyf publikaci doplnénych komentafem.
Na dvou pracich je Mgr. Daniel prvnim autorem na dalSich dvou jako spoluautor. Hlavnim pfinosem
prace je prlikaz Ucasti ABC transportérli na rezistenci k taxanim. Pokud by byly dostupné inhibitory
ABC transportérl, mohl by byt tento poznatek vyuZitelny pro prevenci rozvoje rezistence nadorovych
bunék. Price dale popisuje zménu exprese nékolika dalsich proteinl bez zfejmého vztahu k rezistenci
k taxaniim, nicméné i tato negativni data byla Uspésné publikovana. V této casti prace byly ziskdny
nové poznatky pfedevsim o zplsobu regulace exprese genu TRIP6 prostfednictvim cyklického AMP.

Formalni naleZitosti prace

Prace je psana v angli¢tiné. Literarni Gvod v rozsahu priblizné 30 stran poskytuje uceleny prehled o
klasifikaci nddord prsu, popis mechanismu ucinku taxand a véetné pficin rozvoje rezistence v priibéhu
Ié¢by. Vysledky jsou prezentovéany jako kratké komentére k pfilozenym publikacim. Pfekvapivé viak
zcela chybi diskuze a je nahrazena jen velmi minimalistickym shrnutim. Uvital bych spiSe hlubsi diskuzi,
ktera by souvisejici publikace zasadila do SirSiho kontextu, analyzovala pfipadné technické limitace
studie a navrhla moZna feseni. Seznam citaci v sekci 7 je rozsahly, nicméné neodpovida zcela citanim
odkazdm uvedenym v textu. Namatkou naptiklad postradam odkaz na Hofman et al., 2021 (strana 43)
nebo Kinnaird et al., 2016 (strana 51), ale pravdépodobné se to tyka vétSiho mnoiZstvi odkazl. Po
formalni strance bych vytknul i nespravné clenéni Uvodni strany doktorské préace, kdy je uvedeno
pracovisté, na kterém byla experimentalni prace vykonana, nikoliv v8ak ndazev studijniho doktorského
programu.

Metody

Hlavni pouZitou metodikou je analyza proteini pomoci 2D-PAGE na vzorcich nadorovych bunéénych
protein CPS1 a TRIP6 v rezistentnich burikdach. Nasledné experimenty nicméné nepotvrdily ulohu
téchto proteinG v potlaeni citlivosti k taxanim. Tato klasickd biochemickd metodika méla jisté
historicky vyznam pro odhaleni posttranslacnich modifikaci proteinl, nicméné je otdzkou, zda je
dostateéné senzitivni pro uréeni rozdil exprese proteint mezi dvéma pouzitymi bunécnymi typy. Pro
kvantitativni vyhodnoceni miry exprese vysokého mnozstvi transkript(i bych jako vhodné;jsi metodiku
povazoval analyzy na drovni RNA transkriptu. Vzhledem k tomu, Ze v rezistentnich liniich dochazelo i
k chromosomalnim pFestavbam, bylo by vhodné zaradit téZ analyzu na urovni genomové DNA. Pro
proteomickou analyzu by se pak nabizela SILAC metodika metabolického znageni pomoci stabilnich
izotopd, kterd by umoznila pfesné srovnani hladin protint v komplexni smési.

Dopliujici otazky
1. ZdGvodnéte prosim vybér bunééného modelu pro studium rezistence k taxanim. MCF7
buriky jsou odvozeny z lobularniho typu BC, pficemz taxany se pouZivaji predevsim k |é¢bé
TNBC. MCF7 buriky maji zachovany ER a jsou tedy citlivé k estrogenu. Nakolik odrdzi in vitro
kultivace MCF7 bunék bez pfitomnosti estrogenu podminky v nadoru? Mdze estrogen
pfipadné daléi hormony ovlivnit sensitivitu bunék k 16¢bé? MCF7 buriky postradaji kaspazu



CASP3, proto lze pfedpokladat, Ze indukce bunécné smrti u nich bude probihat odliSnym
zplsobem nez u jinych nadord.

Hlavnim zjisténim této prace je odhaleni funkce ABCB1 a dalSich ABC transportér(i

v rezistenci k taxolu. Zajimalo by mé, zda jsou zmény v expresi ABC transportért

v rezistentnich burikdch detekovatelné pomoci 2D-PAGE. Lisi se pouze mira exprese téchto
transportér(, nebo jsou detekovany i odlisné posttranslaéni modifikace? Jakym zplsobem je
regulovana exprese ABCB1 v rezistentnich nadorech? Deplece ABCB1 sniZila viabilitu
rezistentnich MCF7 bunék, nicméné ¢ast bunék preZila v pfitomnosti paclitaxelu. Je mozné
citlivost bunék dale zvysit kombinaci deplece nékolika ABC transportérd?

Vazba taxan( na tubulin vedouci ke stabilizaci mikrotubul( je prezentovana jako jediny
zpUsob jejich Géinku v potlageni bunééné proliferace. Existuji néjaké dalsi bunécné déje, které
taxany ovlivfiuji nezévisle na mikrotubulech? Je vstup buriky do mitozy (respektive nasledna
,mitotic slippage”) nezbytnou podminkou pro cytotoxicky efekt taxan(i? Jak vypada
morfologie mitozy v rezistentnich burikach?

Podstatna ¢ast prace je vénovana proteinu TRIP6. Pozorovali jste néjaky fenotyp po depleci
TRIP6 (nad ramec pFipadného vlivu na citlivost k taxantim)? Jakd je predpokladana funkce
TRIP6 s ohledem na jeho funkéni domény a interakéni partnery?

Zévérem lze shrnout, Ze pfedklddand prace p¥inasi nové poznatky o rozvoji rezistence nadorovych
bunék k taxandm a v budoucnu muze pfispét k pfedpovédi citlivosti nador( k Ié¢bé. Pfi vypracovani
prace byly pouZity klasické i moderni metodiky molekularni biologie a student prokdzal schopnost
kritického vyhodnoceni vysledkl. Pfes formalni nedostatky, které jsem podrobné zminil vy3e, se
domnivam, Ze prace splfiuje vSechny pozadavky a doporucuji ji proto k obhajobé a k udéleni titulu PhD.
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