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POSUDEK NA DIZERTAČNÍ PRÁCI MGR. MICHAELY KRAUSOVÉ 

„MOLECULAR MECHANISMS AND COMPONENTS CONTROLLING THE WNT 

SIGNALING PATHWAY OUTPUT“ 

 

Michaela Krausová předložila k obhajobě dizertační práci složenou ze 187 stran textu, včetně 

třech originálních prací již opublikovaných ve vědeckých časopisech a jednoho review. U jednoho 

z původních článků, který je publikován v časopise Cellular Signalling (IF 4.304) sdílí M. Krausová 

prvoautorství. Michaela Krausová je též první autorkou review v časopise Neoplasma (IF 1.574). U 

ostatních dvou prací pak autorka přesně a výstižně specifikuje svůj autorský podíl. Žádná jiná, než 

publikovaná data nejsou v práci uvedena. Z těchto informací je zřejmé, že autorka obsáhla velké 

množství pokročilých metod molekulární biologie a genetiky a je schopna je úspěšně aplikovat při 

řešení reálných problémů.  

Tématem práce je studium mechanismů Wnt signalizace, zejména se zaměřením na roli této 

signální dráhy v kontextu epitelu střeva. Mutace ve Wnt dráze zodpovídají za velkou většinu 

kolorektálních nádorů v populaci a detailní poznání regulace Wnt dráhy je klíčové pro případnou 

terapeutickou intervenci. 

Práce ve mně vzbudila smíšené pocity, které se pokusím popsat samostatně v následujících dvou 

odstavcích: 

1. Při pohledu na detail: Práce je psána perfektní angličtinou a stylistická i obsahová kvalita je 

obdivuhodná. Autorka nastudovala neuvěřitelné množství literatury (reference nejsou číslovány, ale 

jsou uvedeny na 27 stranách s průměrně 27 odkazy, což činí více než 700 literárních odkazů) a 

literární přehled zpracovala velmi pečlivě a dle mého názoru i vyváženě. Hutný text by pouze bylo 

vhodné v některých pasážích oživit a odlehčit zařazením více obrázků. V textu v podstatě nejsou 
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chyby – ani formální, ani věcné. Navíc je text čtivý, velmi aktuální a bez nadsázky si troufám tvrdit, 

že jeho velké pasáže by se daly bez úprav okamžitě publikovat jako review. S chutí jsem si početl, 

co je na tomto poli nového a domnívám se, že text podobné úrovně jsem u práce tohoto typu ještě 

neviděl. 

2. Při pohledu na celek: V kontrastu k brilantnímu zpracování textu je však celková koncepce 

práce a vzájemné propojení jednotlivých částí relativně méně zdařilé. Tři originální práce, které 

autorka přikládá, spolu vzájemně přímo nesouvisí. Práci chybí jednotící linka, která by byla 

případně zakončena prvoautorskou publikací. Úvod se proto zabývá širokou a ne zcela se 

překrývající tématikou, část o Hic1 není uvedena vůbec, naopak je uvedena nekanonická Wnt 

dráha, která pak ve výsledcích není už vůbec zmíněna. Navíc v textu úvodu se na práce diskutované 

v této dizertaci autorka přímo odkazuje jako na ostatní reference – jelikož jde o úvod k právě těmto 

publikacím, tak rozhodně nejde o vhodný postup. Důsledkem pak je, že se úvod mísí s diskusí a 

vlastní diskuse pak už jen v některých částech opakuje. 

I přes tyto výhrady je nicméně zřejmé, že autorka zvládla obdivuhodné množství 

experimentálních metod. Získala množství kvalitních výsledků, za nimiž se odráží spousta práce a 

nasazení. K čemuž lze autorce pouze pogratulovat. 

K diskusi a objasnění mám následující dotazy: 

1. V práci se poměrně neharmonicky kombinuje část věnovaná posttranslačním modifikacím 

Wnt ligandů a část věnovaná roli jaderné Wnt signalizace v patogenezi nádoru střeva. Mohla by 

autorka při obhajobě detailně objasnit, zda-li (a pokud ano, tak jak) mají Wnt proteiny a případně 

celá membránová signalizace nějakou roli v nádorech způsobených mutací v APC/beta-kateninu?  

Jsou APC-deficientní nádory závislé na upstreamové Wnt signalizaci? 

2. Myslíte si, že použití inhibitorů Wnt dráhy má v terapii kolorektálního karcinomu 

budoucnost? Nebude jejich použití interferovat s normální fyziologií střeva? 

3. Původní publikace uvedené v dizertační práci byly publikovány do ledna 2013. Na čem jste 

pracovala poslední rok a proč nejsou nejnovější nepublikované výsledky v práci uvedeny? Šlo o 

zcela jinou tématiku?  
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4. Experimentální část práce byla prováděna na tenkém střevě myší, zatímco lidské nádory 

pochází z histologicky i funkčně odlišného tlustého střeva. Mohla by autorka okomentovat, které 

závěry lze, a které nelze, z myšího modelu aplikovat na lidský a proč? 

5. Co by autorka udělala jinak, pokud by nastupovala teď do prvního ročníku PhD studia na 

stejném pracovišti? 

Závěrem bych rád konstatoval, že přes uvedené komentáře, prezentovaná práce Michaely 

Krausové plně splňuje veškeré odborné a formální náležitosti na tento typ práce kladené. 

Doporučuji proto udělení titulu PhD. 

 

Mgr. Vítězslav Bryja, PhD. 

 

 


