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Molekulirni podstata citlivosti k bunéiné smrti indukované inhibici elektron-transporiniho
Petézce.

Cilem disertaéni prace Mgr. Jana Blechy bylo objasnit jakymi mechanismy potladuji inhibitory
elektron transportniho Fetézee rast nador,

Price je pfehledn® Elenéna na predepsané édsti. Po abstraktu v anglickém a éeském jazvee a
Cilech prace nasleduje &tivy Uvod, psany dobrou anglictinou. Uvod je zahdjen kapitalami o
Warburgové cfekiu, bunééném cvklu a proliferaci. Dald &ist dvedu pojedndvd o
mitochondriich s dirazem na elektron transportni fetzec. reaktivnich kyslikovych radikélech
a oxidativnim stresu, Uvod uzavira kapitola o programované bupééné smrti. Nasleduje
podrobna a pichledna kapitola o metodich price.

V kapitoldch Results jsou ve 40 podkapitolach velmi podrobné popsany vysledky, vztahujici se
k jednotlivim cilim disertadni price. Diskuse v rozsahu 6 stran je strudnd, ale velmi zdafila,
hodnoti podstatné vysledky a uvddi je do souvislosti s nejnovEéj§imi pracemi v oboru. Nasleduje
struéné celkové Shrnuti vysledkl, Seznam zkratek a Prehled pouZité literatury.

Autor se spolupracovniky ukdzal, e podstatou protinddorového Glinku latky MitoTAM je
efektivai inhibice respiraéniho komplexu | provazend vysokou mirou produkee ROS5 a to
rejména v niddorech se zvyienou hladinou Her2, kieré vykazuji vyisi miru usporadanosti ETC
do superkomplexd spojenou s vy 581 mirou respirace.

Dile autor zjistil, 2e navedory zvyiené mife uspofddanosti ETC a respirace v klidovych
bufikich, tyto bufiky byly v piipadé dostatku glukdzy méng citlivé k bunétné smrti indukované
cinidly plsobicimi oxidaéni stres nezivisle na ETC. inhibitory ETC i inhibitory
mitochondrialni produkce ATP, coZ bylo provazeno nizsi produkei ROS. Klidové bunky mély
rvvienou proteinovou i aktivitni droven antioxidaéni ochrany a genové utlumeni 5002 a TRXZ
bylo provizeno zviienou mirou bunétné smrti specificky v klidovich bufkich. Tyto vysledky
naznatuji, e zvyiend schopnost detoxifikovat ROS uréuje citlivost klidovych bunék k inhibici
ETC v situaci, kdy glukdza neni limitujici. Oproti tomu nedostatek glukozy signifikantné zvySil
citlivost klidovych bunék viéi inhibitorim ETC a mitocchondrialni syntézy ATP, zatimco
citlivost viiéi induktorim ROS nezdvislim na ETC zdstala nezménéna. V piipadé inhibitord
ETC a ATP syntézy autor zaznamenal souvislost s letdlnim dbytkem ATP, co2 bylo umocnéne
neschopnosti klidovich bunék zvyiit pifjem glukdzy a doplnit tak ztratu ATP v glykolyze.
Pokusy s buikami deficientnim na ETC ukdzaly, ¥e funkéni ETC dopliiuje ochrannou Olohu
antioxidantd v klidovych buikdch.




Uvedena data naznacuji, 2e inhibice ETC s ndslednym vyéerpanim ATP je spouftdeim faktorem
bunééné smrti v situaci nedostateéné glukozy, zatimeo ROS indukované blokadou ETC iniciujf
bunénou smrt, kdyZ je glukdza v dostatku. Kombinace antioxidaéni ochrany a dostupnosti
glukdzy proto spoluurfuje molekulimi specificitu bunééné smrti vyvolané inhibici ETC.

Vytlene cile disertacni prace byly jednoznaéné spinény. Ve své prici autor vyuZil velké
mnodstyi metod biochemie, molekulami a bunééné biologic. Prokiazal schopnost formulovat
hypotézy, provadét komplexni experimenty, kriticky je hodnotit a vysledky uvadét do Sirsich
souvislosti, RovnéZ prokdzal schopnost pEipravovat rukopisy védeckych praci pro publikaci
v mezindrodnich impaktovanych Easopisech. Vystupem price jsou dvé publikace v kvalitnich
mezindrodnich Casopisech s vysok¥m impakt faktorem. v jedné z nich je kandidit prvnim
autorem a tfeti publikace ve stadiu in preparation.

Frace podle mé jednoznaéné spliluje poZadavky na disertaéni prici a navrhuji jeji pFijeti.

Po formalni strince nemam k prici kromé obasného vyskyiu preklepi pripominky, price je
psand velmi dobrou angli¢tinou, bohata obrazova dokumentace i celkovd Gprava je na vysoké
Qrovni.

K prici madm nasledujici otazky:
Prispivaji k produkei ROS, indukované ldtkou Mite-TAM také komplexy I a IV dychaciho
Fetézce?

Napadaji autora strategie, jak v terapii jesté efektivngji zkusit vyuZit ziskané poznatky o
zavislosti Géinku latky Mito-TAM na dostupnosti glukdzy a kysliku?

Hraji v autorem studovanych efektech né&jakou roli i mitochondrialné lokalizované estrogenni
receptory?

Podpis oponenta:

Doc. RNDr. Jan Brabek, Ph.DD.



