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Molekularni a bunécna biologie, genetika a virologie

Cilem predkladané disertacni prace bylo vyhodnoceni vyznamu Grovné exprese vybranych genu
hrajicich Glohu v apoptoze a cytokinezi pro stanoveni progndzy a ucinku chemoterapie u pacientek
s karcinomem prsu a v mensi mife i u pacientek s karcinomem ovarii. Kromé expresnich profilt byly
sledovany i vybrané genetické a sestfihové varianty kaspaz. V nadorech prsu byla zjisténa mirné
zvy$end hladina exprese CASP2, oviem pomér exprese jejich isoforem se vyznamné neliSil mezi
nadorovou a zdravou tkani. Naopak v pfipadé CASP9 byla pozorovdna zména poméru exprese dvou
isoforem v zdvislosti na adjuvantni chemoterapii. Pacientky s nizkym pomérem CASP9A/B pak
vykazovaly vyznamné kratsi preZiti, coZz naznaduje, Ze sledovani poméru isoforem CASP9 muZe mit
prognosticky vyznam u pacientek lé¢enych adjuvantni chemoterapii. Ziskané vysledky byly
publikovany ve ¢tyfech €lancich v impaktovanych ¢asopisech a Mgr. Brynychova je prvni autorkou na
tfech z nich. Kromé toho je spoluautorkou na dvou dalSich ¢lancich Uzce souvisejicich s touto
problematikou. Domnivdm se, Ze tento publikaéni vykon dostatecné prokazuje schopnost Mgr.
Brynychové tviréi védecké prace.

Prace je souborem ¢ty publikovanych ¢lankG doplnénych privodnim komentafem a rozsahlym
uvodem. Literdrni Uvod v rozsahu 30 stran zahrnuje problematiku klasifikace karcinomu prsu, kratké
shrnuti terapeutickych postupl a dostupnych prognostickych a prediktivnich testi a shrnuti
signalnich drah programované buné¢né smrti. Kapitoly jsou fazeny v logickych navaznostech a text je
Ctivy a dobfe srozumitelny a obsahuje jen minimalni mnoZstvi preklept. V popisu signélnich drah
apoptozy bych uvital 3ir3i obrazovou dokumentaci, kterd by prispéla k lepsi pfehlednosti. Sekce o
IéCbé karcinomu prsu je spiSe obecnd a chybi provéazéni s klinickou klasifikaci, takZe neni zifejmé,
podle Ceho se odviji terapeutickd rozvaha a vybér vhodného typu chemoterapie pfi stanoveni
diagnozy.

Doplhujici dotazy na autorku:

1. Funkce CASP2 je Uzce spjata s proteinem PIDD, jenZ je exprimovén v zavislosti na aktivité p53.
Jaky je prognosticky vyznam mutaci TP53 u karcinomu prsu a hraje tento Gdaj n&jaky vyznam pfi
vybéru chemoterapie?

2. Sledovani exprese neaktivnich forem kaspaz nemusi zcela odpovidat jejich aktivité. Lze urover
apoptozy vyhodnotit pfimo v histologickém materialu?

3. Naseznamu zkratek je uveden protein s ndzvem harakiri. Jak je zapojen do apoptozy?

Zavér:
Disertacni prace Mgr. Veroniky Brynychové spliiuje formalni néleZitosti a pfispiva k lep§imu

vyhodnoceni prognostickych dat u pacientek s karcinomem prsu. Praci doporuéuji k obhajobé
s naslednym udélenim titulu Ph.D. za jménem.
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