Posudek na dizert&ni praci Mgr. Terezy Cerné
Studie mechanismu dinka protinadorovych Ié¢iv na neuroblastomy

Predkladana dizertai prace se zabyva studiemiznych aspeki Gcinku protinadorovych kv
v burgénych modelech neuroblastomu a karcinomu prostatjtro. Mezi hlavni motivy studia p#t
vyuziti metabolické aktivace ellipticinu ke zvySgeho &inka uvnitt nadorovych buk, studium
hlavniho mechanismu chemoresistence a vydioingjSich kombinaci l&v a systén pro jejich lepSi
cileni pomoci nan@stic a protilatek. VSechny cile dizertace jsowiodlni a prace ifnasi radu
unikatnich poznatk Védecky se prace zabyva velmi zavaznou problematkize tedy konstatovat,
Ze téma dizertmi prace bylo zvoleno vhodra v souladu s naroky kladenymi na doktorskeé stadiu

Hlavni pozitiva dizert&ni prace

Prace je sepsana klasickou formou a éerh do sekci Uvod aighled literatury (30 stran), Cile
prace (2), Material a metody (21), Vysledky a dizk43), Zaer (3) a Pouzita literatura. Déle jsou
prilozeny vytisky 5 praci publikovanychdasopisech s impakt faktorem a jednoho rukopigeného

k zaslani datasopisu. Uvod aighled literatury uvaditen&e do studované problematiky. Tatést
pusobi velmi konsistentna nejsou vynechany Zzadné podstatné informace qmiogpeni cil prace a
jejiho postupu.

Celkem gt cilt prace je jashvymezenych a vyplyvaji z informaci podanych v uviothsti. Cile
prace jsou v souladu s modernimi trendy vyzkum@siirve s¥té a [Fedstavuji dlezity prispivek k
dalSimu rozvoji cilené terapie a personalizovandiohey.

Metodicky jsou vSechny prace na vynikajici Uroviiyaledky studia zrmé rozStuji oblast poznani
¢i prinasi zcela unikatni zji&ni v oboru. Doktorandka je prvni autorkou jedné&itz publikaci. Prace

s jejim prvoautorstvim nebo spoluautorstvim majikmey impakt faktor témst 15, coz zn&
vynikajici publikani aktivitu. Skolitelka deklaruje 30-90%ipos doktorandky ke vznikéthto praci

a prevazujici podil na vSech experimentech, coz jeimlatiikazem velkého mnoZstvi prace, které
studentka na této préaci provedla. Velmi ioge zejména multidisciplinarni rozén prace a zapojeni
tymu z fady instituci, coz jistkladlo vysoké naroky na koordinaci jednotlivyghnosti.

Zawry odpovidaji dosazenym vysleidk. Mezi hlavni a originalni vysledky gat

1/ Cytochrom P450 3A4 enkapsulovany do mikrozometabolicky aktivuje ellipticin na DNA
poskozujici adukty dinngji nez v ipad jeho enkapsulace do liposém

2/ Resistence béinych linii neuroblastomu, se snizenou citlivositivellipticinu, je zpisobena
zvySenou expresi V-APTazy. Tato resistendgearbyt potldena pouzitim specifickych inhibitir

3/ Inhibitor deacetylaz, valproova kyselina, zv¥Supytotoxicitu ellipticinu pro buiné linie
neuroblastomuin vitro. Efekt je vyznamny jen pro ékteré zgmsoby podani (fedl&eni linii
ellipticinem a dale podani valproatu nebo simultgodani ellipticinu a valproové kyseliny).

4/ Fiprava enkapsulovaného ellipticinu s apoferritinanvelmi komplexni charakterizaceidka
tohoto zajimavého systému na B&mé drovni. Tato studie navic ukazala, Zze kompldptiin-
apoferritin se uvdluje v mikrozomalnich kompartmentech, kde dochaniekabolické aktivaci P450
enzymy. Navic byl zaznamenan odliSnyugpb inkorporace apo-ellipticinu v subcellularnich
kompartmentech u nadorové linie ve srovnani s fied nadorovych vlastnosti.

5/ Porovnani vlastnosti systému apo-doxorubicinustegnym systémem cilenym na prostatické
nadorové bilky pomoci protilatky proti PSMA (prostate specifitembrane antigen). Cileny systém
apoDOX-antiPSMA rél prokazateld vétSi cytotoxicky efekt na prostatické nadorovéiku linie
LNCaP nez na endothelialniiky line HUVEC in vitro. Enkapsulace se tak jevi jako velmi dobra



cesta k omezeni toxicity u normalnich tkakigpuiasném zachovani cytotoxickychirika na rychle
se clici nadorové biiky.

Paet peklepi negekraiuje miru obvyklou u tohoto typu a rozsahu pracezebiace fsobi
harmonicky a je p#ivé vypracovana po strance faktické i formalni. Zatoywace poskytuje
dostatek pod¥ta k diskusi a zamySleni nad moznymi interpretaceysledki a budoucim vyvojem v
oboru. Autoreferat je psamesky i anglicky a row¥ sphuje predepsané pozadavky.

Koment&e a otazky k vlastni praci
VSechny prace iflozené k dizertaci byly recenzovany renomovanymaibarniky, tudiz nasledujici
dotazy slouzi spisSe k podfni diskuze a k SirSimu nahledu do uvedené prolileyna

1/ Jaka je uloha cytochromu P450 3A5 v metabolismunetabolické aktivaci ellipticinu na
intermediaty poSkozujici DNA (adukty) ve srovnami450 3A47?

2/ Co je znamo o regulaci exprese a funkce V-ATPRmiteiri v tomto komplexu je celdada
(OMIM) — na zéklad ¢eho jste vybrali jen jeden (ATP6V0D1)?. Existujhgdcké nebo epigenetické
faktory, které by bylo mozné u paciénpouzit k predikci resistence, rfa@nalyzou cilovych tkani
nebo genetické variability (polymorfismu, apod.jéghto genech? Existujiéfaké klinické studie
s inhibitory V-ATPaz?

3/ Jakym zpsobem planujete déle rozvijet problematiku studiajlkgati cytostatik s apoferritinem?
Dizertaéni prace, dle mého nazoru, spinila 9y U¢el, protoZe autorka prokazala schopnost

samostatné ¥decké prace. Vysledky byly publikovany ve kvalitnib odbornych ¢asopisech a
vyznamné rozSiFuji oblast poznani. Z €chto divodi doporuéuji p FedloZzenou praci k obhajolé.
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