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Apoptosa je jednim ze zékladnich homeostatickych nastrojii mnohobuné&nych
organismd, ktery se uplatiiuje i jako pfirozen4 bariera maligniho procesu. Schopnost
nadorovych bun€k vyvazat se z apoptosy je proto povaZzovana za jeden z kli¢ovych
patogenetickych faktor kancerogeneze. Je prokézano, ze dysfunkce apoptotického systému
nejen nepiiznivé ovliviiuje pribsh nadorové choroby, ale i odpovéd na medikamentosni,
radiagni a biologickou terapii. Studium sloZek apoptotickych kaskad a jejich regulace proto
nalezi mezi hlavni sméry onkologického vyzkumu. Pies soustiedéné badatelské usili viak
Ziistavé stale mnoho nejasnosti, podobng jako pii studiu jinych multifaktoridlnich regulagnich

kaskad. Tento stav pf‘irozené komplikuje i snahy apoptosu lécebné ovliviiovat.

V Ceské republice jsou studovany poruchy apoptotickych mechanismi u
nemalobunéného karcinomu plic (NSCLC) predevsim v laboratotich molekuldrni a bunétné
biologie Kliniky pneumologie a hrudni chirurgie3.LF UK a Nemocnice Na Bulovce pod
vedenim MUDr. EvZena Kfepely, CSc.. Na tomto vyzkumu se podilela v poslednich letech i
Ing. Erika Morav¢ikova. Zamétila s zejména na expresi regulatord apoptosomové regulaéni
drahy a na aktivaci apoptosomového aparatu, jinymi slovy pfedevsim na slozky vnitiniho
apoptotického programu. Vyznam vnitfni cesty spo&iva v tom, Ze zprostiedkovava ucinky
chemotherapie a biologické terapie NSCLC, a souasné posiluje i zevni mechanismy vyvolani

apoptosy.

Experimentalni vysledky ziskdvala uchazetka pomoci modernich metod izolace a
kvantifikace RNA, real-time RT-PCR, westernblotove analyzy bilkovinnych produktd,
inhibice metylace DNA, v&etng technik cytologickych, imunocytochemickych a metod

kolonovych frakcionaci.



Zavéry studii obsaZenych v predloZené dizertaci potvrzuji urity rozpor mezi
pFipravenosti studovanych bunék k apoptose na jedné strané a nedostate¢nou funkcionalitou
apoptosomového aparatu u pfevazného podilu nédorovych tkéni na strané druhé, coZ muze
byt rozhodujicim faktorem pro rozvoj nadorové choroby. Zavery jsou doloZeny udaji o
expresi kli¢ovych reguléatord apoptosomové dréhy jednak u tkanovych nadorovych linii,
jednak u cytosolovych vzorkd nadorové tkéané v porovnani s nezasaZenou plicni tkéni.

V diskusi jsou pak porovndny mozné vyklady regula¢nich poruch.

Publika¢nimi vystupy zahrnuji dva &lanky zvefejnéné v renomovaném impaktovaném
periodiku, dal3{ prace byla odeslana do redakce dalsiho vyznamného &asopisu. Autorka jiz
diive prokézala svou odbornou erudici spoluautorstvim ¢lanku v Casopisu s IF=4,9.

Publikadni aktivitu rovné doklada 8 zvefejnénych abstrakt z odbornych konferenci.

Ackoli je prace v zasad® zaméfena na studium apoptotickych mechanismii u
nemalobun&nych karcinomd plic, byly analyzovény i bun&éné linie malobunééného
karcinomu. Byly podle autorky zjidtény vyznamn&jsi rozdily v regulaci apoptosy u NSCLC a
SCLC? Pokud ne, pro¢ je tak diisledn€ dbano o segregaci obou tiid nadorti i v oblasti studia

apoptosy?

Co se ty&e metodického piistupu, je v obecné roving vytykéno modelu tkafiovych
kultur vytrZeni z regulaéniho kontextu, u cytosolovych extraktil je obtizne hodnotitelnym
faktorem piitomnost produkti bun€k nadorového stromatu. Recenzenta by zajimal nazor
autorky na moznosti ovéfeni/porovnani dat ziskanych analyzou nadorovych cytosold s
analyzou nadorovych bungk ziskanych mikrodisekéni technikou. V posledni dobé je vyvijen
tlak na autory uZivajici tkaftové kultury smérem k autentizaci bun&énych linii jako poZadavku
spravné laboratorni praxe (Nat Rev Cancer 2010, ,,Cell line misidentification: the beginning

of the end*). UvaZuji autofi o piipadné kontrole STR profild svych kultur?

AniZ by recenzent zamys$lel zpochybiiovat odbornou urovei dizertace, citi nutnost se
vyslovit k formalni strance textu. Je téhoZ néazoru jako vétsina revieweri podavanych
publikaci, Ze text by mél byt nejen vécné spravny, koncizni, ale také pokud mozZno tivy.
Ctivosti napk. nepfispivé zaplava zkratek (v dizertaci napt. pfedsunuty 60 ¢lenny seznam
zdaleka neobsahuje viechny uZité zkratky), jev, kterému se oviem Vv této fazi poznani v fisi

apoptosy ziejmé nelze vyhnout. PiedloZeni dizertace v jazyce anglickém ]ze hodnotit kladng,
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nebot’ angli¢tina na rozdil od jazykd slovanskych nenabizi tolik moZnosti k zamlZovani
smyslu vyjadfovaného. To plati oviem za piedpokladu, Ze tento jazyk dostateCné vyuziva

svych néstrojii pro vymezeni vztaht mezi jevy (viz posledni vétu abstraktu).

Na zavér je moZno konstatovat, Ze uchazecka nejen prokdzala vysokou metodickou
erudici v feSeni jednoho z aktualnich problémi soucasné mediciny, ale byla také schopna
dosazené experimentélni vysledky spravn€ zformulovat a adekvatng interpretovat. Tento fakt
je dokumentovan autorstvim/ spoluautorstvim u 3 publikaci v kvalitnich periodicich. Z toho

dtivodu DOPORUCUIJI piijmout disertatni préci jako podklad k udéleni titulu PhD.
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