Oponentsky posudek dizertaéni prace Mgr. Hany Radilové

Vyuziti metody RNA interference pro cilenou inhibici exprese genil na tirovni mRNA

Dizerta¢ni prace Mgr. Hany Radilové byla vypracovana v ramci postgradualniho studia
na Farmaceutické fakulté Univerzity Karlovy v Hradci Kralové (Skolitel: Prof. RNDr. Eva
Kvasni¢kova, CSc.) v molekuldrné-biologické laboratofi firmy GENERI BIOTECH s.r.o. Price
je zaméfena na studium vztahii mezi geny souvisejicimi s metabolismem kyseliny
arachidonové. Metodicky je prace zalozena na vyuziti metody RNA interference a dalgich
metod molekuladrni biologie na bun&éné linii rakoviny délozniho &ipku - Hep2. Cilem préce
bylo vytvofeni bunééného modelu se specificky sniZenou expresi vzdy jedné z izoforem
cyklooxygenazi (COX-1 nebo COX-2). Podstatna &st vysledku jiZ prosla recenznim tizenim a
byla pfijata k publikaci v odborném &asopise (Hradilova, H et al., 2009. COX-1 is coupled with
mPGES-1 and ABCC4 in human cervix cancer cells. Molecular and Cellular Biochemistry.)
Prace je napséna v &estiné a zachovava klasickou strukturu kapitol (literarni piehled,
experimentalni a vysledkova &ast a diskuze).

Posledni dobou jsem nemé&l mnoho pfileZitosti &ist tak rozsahly a pfitom dobfe napsany
molekuldmé biologicky text v éeském jazyce. Autorka ma milj obdiv za vysokou jazykovou a
odbornou kulturu textu. Literarni Givod dizertaéni préace pfedstavuje uceleny piehled metody
RNA interference a pfedevsim metabolismu kyseliny arachidonové, cile prace jsou presné
formulovany. Experimentalni &4st je dokladem, e autorka dokonale ovlada velmi Siroké
spektrum technicky naro&nych a vyspélych metod molekularni biologie a prace s tkafiovymi
kulturami. Popsany postup, zvolené kontroly, jednotlivé optimalizace a kvalita provedeni a
zpracovani vysledki vlastnich experimentt svédéi o petlivosti a vysoké kvalité prace autorky i
celého pracovisté. Diskuze a souhrn dostateéng prezentuje nejdileZit&jsi vysledky a jejich
souvislosti. V zAvéru nechybi ani popis planovanych navazujicich studii.

Jedinou zésadni ptipominku mam k publikaéni aktivita autorky, ktera je podle mého
nazoru spiSe podpriimérna. VéFim viak, e pfipraveny model je pouze velice slibnym za&atkem
pro zajimavy a diileZity vyzkum v oblastech souvisgjicich pfimo s klinickou praxi. Doporucuji
autorce, aby béhem obhajoby rozvedla mozné sméry budouciho vyzkumu, piipadné zminila ji¥

probihajici navazujici studie.




Po formalni strance mam dvé& drobné ptipominky: a) pfipadné doplnéni popisu
mechanismu RNA interference o schéma struktury shRNA by napomohlo snadnégjsimu

porozumeni textu, b) na strance 64 doSlo k zdmeéné zkratky HPRT1 za COX-1.

K odborné strance mam tyto dopliujici otazky:
- Proc byly zvoleny pfi testu vlivu exogenniho PGE; naexpresi ABCC4 uvedené
koncentrace PGE,? Jaké byly absolutni hodnoty PGE; v ELISA testu?
-k diskusi na str. 80 - Co je zndmo o regulaci transportéri ABCC4 na trovni
proteinu?
- Miizete bliZe rozebrat, jak si vysvétlujete navyseni hladiny mRNA pro COX2
b&hem RNA interference?

Mgr. Hana Hradilova ve své dizerta¢ni praci prokazala, Ze je schopna samostatné
védecké prace a doporuuji proto, aby predloZena dizertace Mgr. Hany Radilové byla
prijata jako podklad pro udéleni védecké hodnosti Ph.D.
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