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Predmét dizertacni prace

Predkladand dizertaCni prace se zabyva aktualni tématikou hledani prognostickych a prediktivnich
markert pro pacientky s karcinomem prsu nebo ovaria. Dirraz je kladen na hledani markeri z rad
kaspaz Gcastnicich se regulace bunécéné smrti a vybranych regulatorti cytokineze.

Autorka diskutuje potencial vybranych markert jako prognostickych faktort a diskutuje jejich
terapeutické vyuziti. V praci se téz zabyva hledanim novych prediktivnich markert, které by mohly
mit rutinni vyuziti pti volbé 1é¢by pacientek s karcinomem prsu. Déle studiem genetické variability
regulaénich oblasti vybranych faktorti, jejim vlivem na expresi mRNA a alternativni sestfih, a
dopadem této variability na vyvoj nadorového onemocnéni, pfipadné odpovéd’ na lécbu.

Téma dizertaéni prace bylo zvoleno vhodné, nebot’ fesi aktualni problematiku. Prace, i pfesto, ze
nevedla k odhaleni novych prediktivnich ¢i prognostickych markera pro klinickou praxi, ptispiva k
odhaleni molekularnich mechanismi ¢astého onkologického onemocnéni a vytipovala nékolik
potencionalnich kandidatt pro dalsi studie.

Formalni ¢lenéni a rozbor prace

Dizerta¢ni prace je prezentovana ve formé komentovaného souhrnu celkem 4 praci v Sasopisech s IF,
na kterych se autorka aktivné podilela. Autorka je prvoautorem tfi uvedenych praci. PfiloZeny jsou
vSechny préce, v¢etné dopliikovych soubort ¢lankt (Supplementary files), a nechybi komentovany
souhrn vysledk.

Uvod plni svou funkei, velice peclivé popisuje sou¢asnou klasifikaci karcinomu prsu, moznosti terapie
a prehledné predstavuje studované faktory. Autorka prokazala schopnost prace s literaturou a jeji
spravnou interpretaci. Uvod je doplnén nazornymi tabulkami a schématem. Pivodni zdroje jsouv
textu fadné citovany.

Cile prace jsou jasné stanovené, vyplyvaji z informaci v uvodni ¢asti. Pouzité metody a navrzeni
projektli odpovida modernim trendim molekularni biologie u nés i ve svété.

Z metodického hlediska prace vyuzila mnozstvi metod, jako jsou pfiprava nukleovych kyselin a
expresni studie pomoci metod zalozenych qPCR, genotypizace za pouziti metod zalozenych na PCR a
pfimém sekvenovani, funk&nich in vitro studii na bunéénych liniich, v¢etné statistického zpracovani
dat a korelace s klinickopatologickymi charakteristikami.

Vysledky dizertaéni prace Mgr. Veroniky Brynychové, dle mého nazoru, plné odpovidaji vytéenym
cilim. Vzhledem k tomu, Ze vSechny ¢lanky predstavené autorkou prosly naro¢nym recentnim fizenim
v renomovanych ¢asopisech, Ize faktické strance dizerta¢ni prace tézko néco vytknout. Vysledky prace
autorky jsou vynikajici. Dale nechybi odkazy na pfedchozi prace skupiny $kolitele, jez se
problematikou nadorovych onemocnéni dlouhodobé zabyvaji.

Autoreferat je vypracovan peélivé a spliiuje svou funkci.

Formalni pFipominky, které ovsem nikterak nesnizuji vysokou trovei piredkladané prace:



- autorka by mohla uvést hodnotu IF dle roku, ve kterém byla prace publikovana, tim by se hodnota IF
u vétsiny uvedenych praci, veetné dalSich 3 publikaci souvisejicich s tématem, zvysila.

Otazky oponenta, které mohou slouzit pro naslednou diskusi:

1/ 'V praci ¢. 1 (Brynychova V, Future Oncol. 2013) uvadite, ze vzorky izolované celkové RNA
nebyly oSetfeny DNasou. Pritomnost DNA jste pak oveérovali PCR amplifikaci fragmentu s riiznou
specifickou délkou pro cDNA a gDNA. Ma tento postup néjaké vyhody pred klasickym pouzitim
DNasy pii ptiprave celkové RNA? A jak si vysvétluje relativné nizk4 Cisla integrity RNA (RIN 2,3-
8.9, prumer 6.5) a vhodnost pouziti pro expresni studie?

2/ Provadéli jste imunohistochemické barveni jednotlivych faktort, u kterych jste sledovali expresi na
trovni mRNA? Jak korelovala exprese mRNA s expresi proteinu?

3/ Sledovani genetickych zmén napt. kaspazy 2 a 9 bylo provadéno z nadorové tkan€ a porovnavano s
DNA izolovanou z periferni krve. Provadéli jste i porovnani variant detekovanych v DNA z nadoru s
DNA izolované z okolni nenadorové tkané, ktera byla téz k dispozici? Jsou v téchto genech popsany
tkanove specifické varianty?

Zavér

Autorka prokazala schopnost samostatné prace v laboratofi, kritického hodnoceni vysledki a
jejich sepsani. Dle mého nazoru predkladana doktorska prace rozhodné spliiuje pozadavky
kladené na prace obdobného typu. Doporucuji proto, aby byl, na zakladé uspésné obhajoby
predlozené prace, Mgr. Veronice Brynychové udélen titul “Ph.D.” za jménem.
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