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Oborova rada: Biochemie a patobiochemie
Predseda oborové rady: Prof. MUDr.Jifi Kraml,DrSc.

Véc: Oponentsky posudek disertacni prace ing. Evy Vondruskove

Tématem dizertaéni prace ing. Evy Vondruskové je vypracovani laboratornich
postupl a vyvoj systém in vitro, které maji slouzit studiu vlivu riznych alteraci genu
BRCA1 na bunécné funkce.

Napli postgradualniho studia byla $kolitelem vhodné zvolena, protoZe tato
problematika je dnes velmi aktualni. Vzdyt' jen v poslednim roce vyslo na toto tema
628 publikaci. Z pohledu zakladniho vyzkumu je stale nedofeSena otazka regulace
exprese genu BRCA1, funkci fyziologickych i aberantnich variant proteinu BRCAT,
interakci proteinu BRCA7 apod. Také z pohledu klinického je znalost stavu genu
BRCA1 vyznamna. Pro lékafe je totiz velmi dulezité znat predpokladany ptvod
nemoci — jde-li o nador vznikly nahodnou souhrou okolnosti, nebo zda se jedna o
nador vznikly na podkladé vrozené mutace genu BRCA1 nebo BRCAZ2. Létba obou
forem nadorli se totiz zasadnim zplisobem odliuje jiz dnes v oblasti volby
operacniho vykonu, hormonalni terapie, a v blizké budoucnosti se pfedpokiada
vzhledem krizné chemosenzitivité dédiéné podminénych nadord jiny vybér
cytostatik pro adjuvantni i paliativni onkologickou lécbu. Také sledovani pacientek po
ukonéeni onkologické léCby zohledriuje mutacéni stav genit BRCA71 a BRCA2 pfi
vybéru zobrazovacich metod a Cetnosti dispenzarnich kontrol.

Anglicky psana prace zahrnuje 40 strankovy Uvod, 20 strankovy popis
metodického pfistupu a 24 stran vysledk( s diskuzi. Rozsah prace povazuji za
pfiméfeny, prace je vhodné doplnéna nazornymi obrazky, grafy a tabulkami. Drobnou
vytkou smérem k autorce je nedodrzovani konvence zapisu gen vs protein. Jazykové
je prace napsana na velmi dobré urovni.

Uvod ukazuje, Ze pani ing. Eva Vondruskova pochopila ve velké §ifi sougasny
stav védomosti, které se tykaji studovaného onkosupresorového genu BRCAT.

Cile prace jsou formulovany stru¢né a vystizné. Zahrnuji zavedeni metodik
k potlaceni exprese fyziologické varianty proteinu BRCAT a kultivace buné&énych linii
karcinomu prsu, které jsou arteficielné upraveny tak, aby nesly v homozygotnim
stavu pfedem zvolenou mutaci genu BRCAT.

Cast Material a metody plisobi velmi celistvyym dojmem a je pfimo nabita
mnozstvim metodik, kieré byly v praci pouzity. VétSina z nich vyzaduje narocné
technické vybaveni a vysokou miru manudlni zruénosti. Jedna se o postupy
molekularné biologické (izolace nukleovych kyselin, kvantitativni PCR reakce,




transfekce a infekce bunék, navrhovani a klonovani vektorll, kultivace bunéénych
linii, Western bloting) i biochemické (pritkova cytometrie).

Kapitola Vysledky a diskuse obsahuje v jednotlivych podkapitolach vycet
dosazenych diléich vysledk(, kieré jsou ihned doplnény reSer§i a komentafem
vlastnich vysledkll v kontextu souéasného poznani. Osobné mne tento zplsob
prezentace vysledk( pfipada do uréité miry nepfehledny; étenar si musi vysledky ing.
Vondrudkové pomérné obtizné hledat v textu. V&fim vsak, Ze jinym &tenafim bude
prezentace pravé diky slouceni vysledkl a diskuze vyhovovat.

V préaci bych doporucil doplnit seznam publikaci autorky. Ten najdeme pouze
v autoreferatu. Z pfehledu, ktery jsem si pfipravil z webové stranky PUBMED v8ak
musim ke cti autorky sdélit, Ze v tuto chvili Ize pod jejim jménem nalézt jiz Ctyfi prace
v impaktovanych éasopisech, ve dvou z nich je uvedena jako prvni autorka. Uvedené
prace jiz byly v prlibé&hu velmi kratkého obdobi od jejich zvefejnéni 15x citovany.

K praci nemam kromé vysSe uvedenych drobnych pfipominek Zadne zasadni
vyhrady.

DoplAujici otazky:

1. V Gvodu prace je kratce zminén potencialni pfinos studovanych metodik
pro klinickou praxi. Mohla by ing. Vondruskova popsat, jak si vyuziti
uvedeného systému predstavuje?

2. Pii pouziti jakych cytostatik vIécbé hereditarnich karcinomid prsu lze
pfedpokladat nejvyssi ucinnost lécby?

3. Je uvedeny systém pouzitelny také pfi studiu sporadickych nador(i?

Zaver

Praci pfedlozenou ing. Evou Vondruskovou povazuji z odborného i formalniho
hlediska za velmi dobrou, a v kontextu jinych praci za nadprimérnou.

Domnivam se, Zze ing. Eva Vondruskova prokazala schopnost samostatné
tvofivé prace a Uspé&sna obhajoba disertadni prace povede k udéleni titulu Ph.D.
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