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Posudek disertaéni prace

Mgr. Blanka Sestakova: “Transcriptional regulation of differentiation of embryonal
carcinoma and malignant melanoma cells: The role of proteins p21 (WAF1) and
MITF.”

Se zajmem jsem prostudoval vyse zminénou disertaéni praci. Tato prace se sklada z
cele fady kapitol, pficemz ta nejdleZitéjsi ¢ast je uvedena v pfilohach. Jsou to
prilohy 1 - 6, které obsahuji publikované prace z let 2004 -2007 a jeden manuscript
(pfiloha 2), ktery je pfipraven do tisku. Publikované prace vysly v anglickém jazyce v
impactovanych Easopisech a prosly tedy také oponentskymi procedurami (peer-
reviewing). To jiZ samo o sobé je uréitou zarukou kvality a aktualnosti této disertadni
prace.

Jednotlivé kapitoly se bezprostiedne tykaji nékterych otazek fizeni a ovliviiovani
transkripEnich procesi v riznych typech nadorovych bunék. Vyzkum se zejména
soustieduje na objasnéni nékterych dosud neznamych funkci dvou transkripénich
faktorh: p21 a MITF. Jista funkéni souvislost mezi obéma faktory je demonstrovéana
Jiz v prvni publikaci. Také moZny molekularni mechanismus interakce mezi p21 a
MITF je navrzen. Nejvétsi Gast disertagni prace je viak v&novana samotnému faktoru
MITF, jehoZ vyznam v pigmentovych burikéch (a nékterych dalsich bunéénych
typech) je zcela zakladni. Z onkologického hlediska je dilezité, ze MITF hraje v
melanomovych bunkach roli nezbytnou pro jejich prezivani a proliferaci. Proto se
take prace soustieduje na pochopeni a vytvoreni mechanismu, které by mohly vést k
vyiazeni funkce MITF v melanomovych bunkach. Tento piistup by se mohl stat
zakladem nového typu genové therapie maligniho melanomu.

Vyzkumné pfistupy obsaZzené v disertaéni praci vyuZivaji celé skaly modernich
technik molekulami biologie. Rekombinantni technologie, transfekce s pouzitim
(reporterovych) plasmid, (kvantitativni) PCR a riizné blottingové metody, které jsou
soucasti disertaéni prace, patfi k t¢mto modernim technikam. Dostatené pouzivani
kontrolnich experimenti zaji$tuje vérohodnost ziskanych vysledku. Disertaéni prace
svédci také o znaénych zkuSenostech v oblasti péstovani buné&é&nych kultur.

V&echny vyzkumné vysledky uvedené v disertacni praci jsou pavodni a rozsifuji nase
pole znalosti. Je viak t&Zké odhadnout, jak a kdy se tato védecka prace bude moci
zurocit jako jedna z novych moznosti therapie melanomu. Doufejme, Ze to nebude
dlouho trvat. LéEba metastatického melanomu je stale velmi méalo uspé&sna, a tak
kazdy mozny novy pristup miize byt pro onkologickou praxi velmi daleZity.

Predlozena disertaéni prace je podle mého nazoru dikazem, Ze pani Mgr. Sestakova
ma piné pfedpoklady k samostatné védecké praci a k udeleni titulu "Ph.D." za
jmenem. Jsem pfesvédcen, Ze tato prace by také splfiovala podminky k udéleni titulu
“Ph.D.” na kterékoliv z nizozemskych univesit.
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