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Kvantifikace genové exprese u Hep-2 a HL-60 bunék po indukci apoptozy.

Tématika predlozené price spadd do oblasti problematiky regulace genové exprese
v souvislosti s apoptézu, kde kazdé nové poznatky jsou piispévkem také pro podrobnéjsi poznani
zékonitosti vzniku a priibdhu nadorovych onemocnéni a samoziejmé také rozSifuji perspektivy
jejich 1éeni. Detailni pochopeni zdkonitosti indukce apoptézy nadorovych bunék wvnitinimi a
vnéj§imi signdly ma zasadni vyznam pro jejich vyuZiti v diagnostice a cilené destrukci tumord,
S tim samoziejmé souvisi potfeba poznani kvantitativaich zmén v expresi genli podilejicich se na
indukei a priibhu apoptézy nadorovych bungk. Vytydena problematika piedloZené prace nalezi
proto do vyznamné oblasti molekulani a bunéné biclogie s perspektivnim vyznamem pro
nadorovou biologi:.

V literarnim pfehledu autorka prokdzala dobrou znalost sou¢asného stavu védomosti o
podstaté bundéné smrti, jejich formach a Sirkim biologickém vyznamu. V této €asti prace shrmuje
plimé&fenym zpfisoben diileZité recenmi poznatky o morfologickych a biochemickych zménach a
zmifiuje dosud popsané mechanismy indukce apoptozy vn&j$imi i vnitinimi signaly. Z jejiho
podrobného popisu dlohy vybranych genli TP53, BCL2, BAX, DFFB a referentniho genu PBGD
Jogicky vyplyva zaméfeni jejtho projektu na kvantifikaci jejich exprese po indukei zevnim
signalem.

Metodickd ast Gvodu o metodich molekularni detekce genové exprese je aZz pfilis
podrobnd, ale sepsina srozumitelné a piehlednd. Dikladny pfehled autorka uvadi v &asti
literAmniho piehledu o kvantifikaci genové exprese u riznych bunéénych linii. Kromé literdmich
dat ke p&ti gentim pouZitych ve vlastni praci komentuje udaje k daldim nejméng 11 geniim.
DileZité je porovnani téchto dat z laboratornich vyzkumil s vysledky kvantifikace exprese ve
tkanich pacientd a tady uvadi kromé Gidajii ke ,.svym® péti genim citace k dalSim 14 genim. Na
konci této &asti bych piivital uréity zavér vylstujici ve vysvétleni pro¢ autorka zvolila prave
zmin&né &tyii geny a je-Ii to moné i udinit n&jaky obecndjsi zavér z uvedenych literamich dat o
rozdilu v kvantifikace exprese v in vitro podminkéch a ve tkinich pacientl. Vybér etoposidu jako
experimentalniho induktoru apoptézy povazuji za dobrou volbu vzhledem k jeho relativné
irokému vyuZivani v 1é€eni celé fady druhi rakovin.



Na konci podkapitoly metodické &sti o pouZitych bun&nych linii, dobfe a podrobné
popsanych jsem postradal logické zdiivodn&ni pouziti a vyhod pravé dvojice Hep-2 a HL-60.

Kapitola Materi4l a metody je vzorné zpracovani, obsahuje viechny potfebné nalezitosti a
vybér pouZitych technik odpovida vysokému standartu molekularmé biologickych technik.

Vysledky jsou popsany velmi podrobné, pfehledné a jsou dobfe dokumentovany tabulkami,
grafy a reprodukcemi elektroforetickych gell. Velmi pracna byla jisté optimalizace real-time RT-
PCR pro ka#dy z péti studovanych gentl, ale mohla byt také zaClenéna do metodické Casti prace.
Svédii pro to také nézev nasledujici podkapitoly ,,4.2. Experimentalni &ast”. V této casti jsou
popsany a jasné zdokumentovany kvantitativni rozdily v expresi 4 experimentalnich geny
vzhledem k referentnimu genu PBGD po 6 a 12 hodinové indukei apopt6zy etoposidem.

V diskusni &sti prace autorka nachazi logickd vysvétleni pro kvantitativai rozdily v expresi
sledovanych gent u obou bundSnych linii a v dostateSné mife porovnava své vysledky
s recentnimi literarnim udaji.

Prvni odstavec zavéru je spie zalatek souhrnu, neobsahuje Zadné zobecnéni a opakuje jen
co a jak bylo d&lano. V ostatni &asti jsou pak struéné shrnuty dosaZené nové zajimavé a jisté 1
cenné vysledky, které vyznamnym zplsobem pfispivaji k poznani nesmimné sloZitosti pfediva
yztaht mezi induktory apoptézy, jeji genovou regulaci pokud se tyka riiznosti gent 1 miry jejich
exprese, charakteristik buné&nych typh a asovych faktorh.

Seznam citované literatury ma 173 poloZek, které tvofi bohaty informaéni material ze
kterého autorka v pritbshu svého studia a prace Cerpala.

Po formalni strance je prace velmi kvalitné provedena, jednotlivé &asti jsou v optimalnich
proporcich, bezchybn& sepsana s kvalitni dokumentaci. V svém posudku uvadim nékteré
piipominky nebo i namitky, které viak nikterak nesnizuji mé celkové velmi kladné hodnoceni
védeckého zaméru disertace, jejiho obsahu i formy provedeni. Obsah price spliiuje vytyCeny cil a
piingdi nové védecké poznatky o kvantifikaci genové exprese Ctyf geni Gdastnicich se apoptozy
nadorovych bunék. '

Proto doporutuji ptedlozenou disertaci k obhajobé.

K diskusi v ramei obhajoby pfipojuji nasledujici otazky:

Které dalii geny, ptipadng dal&i bunééné linie a dalii induktory apoptézy by bylo potiebné
studovat?

Tak rozdilné jsou GSinky etoposidu na nenadorové buiiky ve srovnani s tumorovymi a jaka je jeho
piednost ve srovnani s jinymi induktory apoptézy?

Jaky je kvantitativni efekt u&inku etoposidu pokud jde o vyskyt morfologickych zmén v bunééné
populaci?

Jsou objektivni data o rozdilech kvantifikovatelnych morfologickych zmén mezi bunikami
normélnimi a nédorovymi po plisobeni etoposidu a dal§ich induktorti apoptézy?
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