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Posudek na disertaéni praci Mgr. Katefiny Kreisingerové

Predkladana doktorska disertaéni prace ,Molekularni mechanismy nadorové patogeneze
signalni cesty Hedgehog u vybranych nadorovych typa“ se vénuje studiu vyznamu
bunécné signalni drahy Hedgehog (HH) v nadorovych bunkach, pfedevsim v kontextu
maligniho melanomu, a analyze dopadu cilené inhibice této drahy. Jedna se o velmi aktualni
problematiku s moZnym praktickym dopadem na protinadorovou terapii.

Prace o celkem 113 stranach je napsana v anglickém jazyce, a to velmi dobfe, ¢tivé a

s minimem pfeklepl nebo gramatickych chyb. Uvodni &ast pfedkladané prace je tvofena
literarnim pfehledem, v némz jsou sice kratce, ale vystizné a prehledné shrnuty nejdulezitéjsi
dosavadni poznatky o signalni draze HH, jeji regulaci a jejim vyznamu v biologii nadorovych
bunék. Vzhledem k zaméfeni prace je ¢ast prostoru vénovana draze HH v malignim
melanomu a moZnostem jeji cilené inhibice a také uloze transkripéniho faktoru MITF, jehoz
funkce je v ramci experimentalni ¢asti prace také studovana.

V dal8i &asti prace jsou specifikovany cile disertaéni prace. Hlavnich cilll je celkem pét a jsou
zaméfeny na charakterizaci vyznamu drahy HH v nadorovych burikach a uéinku
nizkomolekularnich inhibitord této drahy. Dva vedlej$i cile jsou pak vénovany transkripénimu
faktoru MITF.

Na cile prace navazuje kratka ¢ast vénovana pouzitym metodam, ktera odkazuje na jednotlivé
publikace autorky uvedené ve vysledkoveé casti. Vycet metod, které autorka pfi pfipravé své
disertacni prace sama pouzivala, ilustruje, Ze si dobfe osvojila Siroké spektrum technik
bunécné a molekularni biologie. Zvolené metody zcela odpovidaji sledovanym cilim prace.

Vysledkova ¢ast je tvofena komentovanym prehledem publikovanych originalnich praci
autorky. Jedna se o celkem Ctyfi publikace v kvalitnich ¢asopisech s IF, z nichZ tfi prace jsou
prvoautorske. V prvni praci, publikované v ¢asopise Cell Death & Disease, autorka
identifikovala Survivin, duleZity negativni regulator apoptdzy, ¢asto nadmérné exprimovany v
nadorovych burikach, jako novy cil drahy HH. Dal$i dvé publikace byly vénovany studiu G&ink
nizkomolekularniho inhibitoru GANT61, ktery inhibuje drahu HH na trovni transkrip&nich
faktort GLI. V prvni z téchto praci byla pozorovano synergické ptisobeni tohoto inhibitoru na
bufiky melanomu v kombinaci s nizkomolekularnim légivem obatoclax, které cili na
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antiapoptické proteiny rodiny BCL2. V nasledujici praci byla na pomérné rozsahlém panelu
bunéénych linii sledovéana exprese jednotlivych komponent drahy HH v nadorovych burikach a
sou&asné jejich citlivost k latce GANT61. V8echny nadorové bunécné linie exprimovaly
transkrip&ni faktory GLI1 a GLI2 a velka ¢ast z nich byla citliva k inhibitoru GANT61, coz
naznaduje terapeuticky potencial pro inhibitory cilici na drahu HH na drovni transkripénich
faktorti GLI. Ctvrta publikace autorky sledovala vliv fizeného snizeni hladiny transkripniho
faktoru MITF pomoci indukované exprese specifické shRNA na buriky melanomu. Vzhledem
k vyznamu, jenz je proteinu MITF v buiikdch melanomu obvykle pfikladan, bylo velmi
prekvapivé zjisténi, Ze indukované sniZeni exprese MITF ma na proliferaci bunék melanomu
minimalni vliv.

Nasleduje shrnuti a diskuse ziskanych vysledku, jez spolu s pomérné obsahlym seznamem
pouzité literatury svéd&i o tom, Ze autorka velmi dobfe zvladla teoretické pozadi studované
problematiky. O védeckém piinosu piedkladané prace a vyznamu ziskanych vysledku svédci
nepochybné i to, Ze jiz proly recenznim fizenim a byly publikovany v zahrani¢nich odbornych
Casopisech s IF.

Celkové |ze Fici, Ze predkladana prace je po jazykové, stylistické i odborné strance na velmi
dobré urovni a splnila sledovany cil. Prace pfinasi nové, velmi zajimavé poznatky s
potencialnim dopadem nejen na dany védni obor, ale i na klinickou praxi, konkrétné na terapii
maligniho melanomu. Dle mého nazoru tedy plné odpovida poZzadavkim kladenym na
doktorskou disertaéni praci.

Praci tedy hodnotim velmi kladn& a mam k ni jen nékolik konkrétnich vzajemné souvisejicich
dotaz(, jezZ Ize roz¢lenit do tfi hlavnich okruh(:

1) V Gvodu disertaéni prace byly zminény nejen aktivacni, ale i represorové komplexy
obsahujici transkripéni faktory rodiny GLI (za absence ligand( aktivujicich drahu HH).
Cili oba tyto typy transkripénich komplext na stejny soubor genti? Lze si pfedstavit, Ze
odstranéni dominantni represorové formy GLI (napf. pomoci siRNA nebo
nizkomolekularnim inhibitorem) mlze i za nepfitomnosti aktivatora drahy HH vést
k aktivaci cilovych gentl GLI jinymi dostupnymi transkrip&nimi faktory?

2) V préci byl vyuzZivan nizkomolekularni inhibitor GLI GANT61. BohuZel chybi hlubsi
popis mechanismu uc¢inku této latky na GLI. Jakym mechanismem tato latka funkci GLI
inhibuje? Jsou popsany néjaké ,off-targets“? Je pasobeni GANT61 na drahu HH
ekvivalentni G¢inku inhibici exprese GLI pomoci siRNA, pfipadné plsobeni jinych
nizkomolekularnich inhibitor( této drahy, napf. cilicich na SMO? Inhibuje GANT61 jak
aktivacni, tak i represivni komplexy obsahujici GLI? Mohl by rozdil v pisobeni na

rtizné komplexy obsahujici GLI vysvétlit pozorovany neocekavany pokles hladiny MITF
po plsobeni GANT61?

3) Byla pouzita shRNA cilici na MITF specificka pro izoformu MITF-M? Podobné&, byly
pouzité protilatky specifické pouze pro tuto izoformu? Pokud ne, byla sledovana také
subcelularni lokalizace MITF, ktera by mohla ukazat na transkripéné inaktivni frakci
MITF asociovanou s lysozomem?



Zavér: Predkladana disertaéni prace splfiuje pozadavky kladené na disertacni praci

v doktorském programu Molekularni a bunééna biologie, genetika a virologie a jasné
prokazuje predpoklady Mgr. Katefiny Kreisingerové k samostatné tvorivé védecké praci a
k udéleni titulu Ph.D.

Praci doporucuji k obhajobé.

Mgr. Stjepan Uldrijan, CSc.

Vedouci vyzkumné skupiny

Biologicky ustav, LékaFska fakulta, Masarykova univerzita
Kamenice 753/5, 625 00 Brno

Tel.: 549 494 040

E-mail: uldrijan@med.muni.cz

3/3





