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POSUDEK NA DIZERTACNI PRACI MGR. MICHAELY KRAUSOVE

»MOLECULAR MECHANISMS AND COMPONENTS CONTROLLING THE WNT
SIGNALING PATHWAY OUTPUT*

Michaela Krausova ptedlozila k obhajobé dizerta¢ni praci slozenou ze 187 stran textu, vcetné
tiech originalnich praci jiz opublikovanych ve védeckych ¢asopisech a jednoho review. U jednoho
z pavodnich ¢lankd, ktery je publikovan v ¢asopise Cellular Signalling (IF 4.304) sdili M. Krausova
prvoautorstvi. Michaela Krausova je téz prvni autorkou review v ¢asopise Neoplasma (IF 1.574). U
ostatnich dvou praci pak autorka presné a vystizné specifikuje sviij autorsky podil. Zadna jin4, nez
publikované data nejsou v praci uvedena. Z téchto informaci je ziejmé, ze autorka obsahla velké
mnozstvi pokroc€ilych metod molekularni biologie a genetiky a je schopna je Gispé$né aplikovat pfi

feSeni redlnych problémd.

Tématem prace je studium mechanismiit Wnt signalizace, zejména se zamétfenim na roli této
signalni drahy v kontextu epitelu stfeva. Mutace ve Wnt draze zodpovidaji za velkou vétSinu
kolorektalnich nadortt v populaci a detailni poznani regulace Wnt drahy je klicové pro ptipadnou

terapeutickou intervenci.

Prace ve mné vzbudila smiSené pocity, které se pokusim popsat samostatné v nasledujicich dvou

odstavcich:

1. Pfi pohledu na detail: Prace je psana perfektni anglictinou a stylisticka i obsahova kvalita je
obdivuhodna. Autorka nastudovala neuvétitelné mnoZstvi literatury (reference nejsou ¢islovany, ale
jsou uvedeny na 27 stranach s primérné 27 odkazy, coz ¢ini vice nez 700 literarnich odkazl) a
literarni ptehled zpracovala velmi pecliveé a dle mého nazoru i vyvazen€. Hutny text by pouze bylo
vhodné v nekterych pasdzich ozivit a odleh¢it zatazenim vice obrazkd. V textu v podstaté nejsou
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chyby — ani formalni, ani vécné. Navic je text ¢tivy, velmi aktualni a bez nadsazky si troufam tvrdit,
ze jeho velké pasaze by se daly bez uprav okamzité publikovat jako review. S chuti jsem si pocetl,
co je na tomto poli nového a domnivam se, ze text podobné trovné jsem u prace tohoto typu jesté

nevidél.

2. Pfi pohledu na celek: V kontrastu Kk brilantnimu zpracovani textu je vSak celkova koncepce
prace a vzajemné propojeni jednotlivych Casti relativné méné zdafilé. Tti origindlni prace, které
autorka prikladd, spolu vzajemné pfimo nesouvisi. Praci chybi jednotici linka, kterd by byla
pfipadné zakongena prvoautorskou publikaci. Uvod se proto zabyva Sirokou a ne zcela se
ptekryvajici tématikou, ¢ast o Hicl neni uvedena vibec, naopak je uvedena nekanonickd Wnt
drdha, ktera pak ve vysledcich neni uz viibec zminéna. Navic v textu uvodu se na prace diskutované
Vv této dizertaci autorka pfimo odkazuje jako na ostatni reference — jelikoz jde o ivod k praveé témto
publikacim, tak rozhodné nejde o vhodny postup. Dusledkem pak je, Ze se ivod misi s diskusi a

vlastni diskuse pak uz jen v n¢kterych castech opakuje.

I pfes tyto vyhrady je nicméné ziejmé, ze autorka zvladla obdivuhodné mnozstvi
experimentalnich metod. Ziskala mnozstvi kvalitnich vysledki, za nimiz se odrdzi spousta prace a

nasazeni. K ¢emuz lze autorce pouze pogratulovat.
K diskusi a objasnéni méam nasledujici dotazy:

1. V praci se pomérné neharmonicky kombinuje ¢ast vénovana posttranslacnim modifikacim
Wnt ligandli a ¢ast vénovana roli jaderné Wnt signalizace v patogenezi nadoru stieva. Mohla by
autorka pfi obhajob¢ detailné objasnit, zda-li (a pokud ano, tak jak) maji Wnt proteiny a piipadné
cela membranova signalizace né€jakou roli v nadorech zpusobenych mutaci v APC/beta-kateninu?

Jsou APC-deficientni nadory zavislé na upstreamové Wnt signalizaci?

2. Myslite si, Ze pouziti inhibitori Wnt drdhy ma v terapii kolorektalniho karcinomu

budoucnost? Nebude jejich pouziti interferovat s normalni fyziologii stfeva?

3. Pivodni publikace uvedené v dizertacni praci byly publikovany do ledna 2013. Na cem jste
pracovala posledni rok a pro¢ nejsou nejnovéjsi nepublikované vysledky v praci uvedeny? Slo o

zcela jinou tématiku?
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4. Experimentalni ¢ast prace byla provadéna na tenkém stfevé mysi, zatimco lidské nadory
pochézi z histologicky i funkéné odlisSného tlustého stieva. Mohla by autorka okomentovat, které

zavery lze, a které nelze, z mysiho modelu aplikovat na lidsky a proc¢?

5. Co by autorka ud¢lala jinak, pokud by nastupovala ted” do prvniho ro¢niku PhD studia na

stejném pracovisti?

Zavérem bych rad konstatoval, ze pies uvedené komentafe, prezentovana prace Michaely
Krausové plné spliuje veskeré odborné a formalni nalezitosti na tento typ prace kladené.

Doporucuji proto udé€leni titulu PhD.

Mgr. Vitézslav Bryja, PhD.
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