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Oponentsky posudek na disertacni praci Mgr. Lenky Doubravské s nazvem ,Wnt signaling inside out”.

Vaieni p. pfedsedo a ¢lenové komise, je moji milou povinnosti posoudit praci Mgr. Lenky Doubravské,
jez absolvovala PhD studium v oboru Imunologie na PFFUK. Prace uvadi a shrnuje 7 védeckych
¢lankd, ve kterych se ucastnila jako prvni autorka (2x) a jako spoluautorka. Jedna se o ¢lanky

v recenzovanych zahranic¢nich ¢asopisech. Soucasti disertacni prace je 146 anglicky psanych stranek
textu a obrazk( v podobé uvodu (34 stranek), relativné strohych komentara k vysledkiim a diskuse
vzdy predchazejici originalnim ¢lankim (91) a nasledné 1 strana zavér(. Nasleduji reference. Prace
odpovida formalnimu zadéani pro PhD préci. Clanky, jez tvoii integralni sou¢ast textu byly hodnoceny
oponentnim fizenim v pfislusnych ¢asopisech.

Formalni komentare: text ivodu préce je nepfilis zajimavé podany, obsahuje fadu zkratek,
které nejsou vzdy vyuzity, takZe nejsou mnohde nezbytné. Anglictina je limitujici faktor, ale autorka
tim naopak projevuje snahu jazyk pouZivat, coz Ize také ocenit. V textu ¢eského prekladu se objevuji
ojedinéle i hovorové vyrazy.

Faktické komentare: vzhledem k tomu, Ze neni jasné vymezena ucast kandidatky ve
spoluautorskych publikacich, vztahuji se pouze k prvoautorskym publikacim: k ¢lanku Doubravska et
al. v ¢asopise Apotosis 2008 a k ¢lanku Doubravska et al. v ¢asopise Cellular Signalling 2011.

1) jeden z prvnich zavér( prace vychazi z predpokladu (experimentalné podporeného v bunéénych
liniich), Ze pre-B lymfoblasty ( a nikoli myeloblasty ¢i lymfocyty) vykazuji vztah mezi expresi Wntl (a
Whnt3a) a TRAIL-zavislou apoptosou. Vzhledem k tomu, Ze transfektanty, jez byly vyuZity v uvedenych
bunécnych liniich byly neregulované (kromé svého promotoru) a pravdépodobné se nejednalo o
individualni klony (?), je obtizné predstavit si zcela dostate¢né, zda pfi rliznych hladinach transgennich
proteinli nedochazi k odliSnému (na koncentraci zavislému) zapojeni proteinu Wntl v apoptose
zavislé na molekule TRAIL. Také mi neni zcela jasné, zda neexistuji rozdily v expresi Wntl na
bunécnych liniich. Prosim timto o vysvétleni, zda Ize ve stavajicich datech posoudit navyseni
transgenni exprese proteinu a eventuelné navrhnout experiment, pomoci néhoz by slo vysledovat
zavislost exprese transgenu v TRAILem mediované apotose. A dale by mé zajimalo, zda genetické cile
EPAS1 a MYB byly také méreny na proteinové urovni.

2) v pfipadé podani rekombinantnich protein LWntl a LWnt3a byly genetické cile signalizace
aktivovany, ale nedoslo k potenciaci TRAILem mediované apotosy. Autofi usuzuji na eventudlni
souvislost s jinymi signalnimi drahami, napt. NFkB ¢i MEK1/ERK1/2 a zaroven na konci ¢lanku zvazuji,
zda nehraje roli bazalni Uroven aktivace téchto signdlnich drah. Zajimalo by mé, jaka je bazalni Uroven
signalizace Wnt1 (Wnt3a). A ddle by mé zajimalo, zda byla provedena kfivka zavislosti LWnt1 a
LWnt3a a TRAILem mediované apotosy.

3) prosim o popis predpokladaného efektu substituce v proteinech Wnt1 a Wnt3a :

ASP/GLN a CYS/ALA: doslo ke kompletni ztraté ¢i nelze vyloucit stejnou, podobnou ¢i jinou modifikaci
na nové vytvorené aminokyseliné ve smyslu glykosylace a palmitoylace?

Vzhledem k jasné kvalité ¢lanku, védeckého tymu a skolitele nepochybuji o tom, ze Mgr. Lenka
Doubravska je oprdvnéna ziskat titul PhD a tento navrh na zakladé procteni jeji PhD prace
jednoznacné podporuiji.
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