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Oponentsky posudek doktorské disertacni priace MUDr Mohameda Ashraf Khalil Abdel-

Rahmen

Nazev prace: Epigenetic and Cytotoxic Effect of Histone Deacetylase Inhibitors on Combination with

Cytostatics on Neuroblastoma (Epigenetické a cytostatické tucinky inhibitorti histondeacetylaz

v kombinaci s cytostatiky na buiiky neuroblastomu).

PredloZena disertani price je zaméfena na studium mechanismu piisobeni vybranych inhibitori enzymui
histondeacetyldz a cytostatik na bunééné nadorové linie neuroblastomd. Zabyva se predevS§im tcinkem
kyseliny valproové (VPA) v kombinaci s cytostatiky na neuroblastomové bunééné linie.

V praci byl podrobn¢ studovan predevsim synergisticky uc¢inek VPA s DNA poskozujicimi cytostatiky
podminény indukci apoptdzy zavislé na aktivaci kaspazy-3. Tento synergizmus byl ve vztahu ke zvySeni
acetylace histon H3 a H4 a byl pfitomny pouze pfi sou¢asné inkubaci VPA a cytostatika nebo pfi inkubaci
s DNA poskozujicim cytostatikem nasledované inkubaci s VPA. Dale se prace detailné¢ zabyva indukei
exprese CD133 pomoci VPA v zavislosti na metylaci promotorit CD133 P1 a P3.

V préci je obsazeno a diskutovano pomérné velké mnozstvi vysledktli ve form¢ grafii, ale neni zcela jasny
podil doktoranda na téchto aktivitach, predloZené publikace jsou autorstvim nékolika autorl. Nedostatkem
shledavam, 7e z formulovanych vysledkl disertacni prace nelze jednoznacné urcit, které jsou vystupem
prace doktoranda a co je dilem kolektivu.

Anglicky psana disertacni prace v rozsahu 104 stran a cerpa ze 173 literarnich zdroja.

Vlastni prace je roz¢lenéna do 6 kapitol, které zahrnuji teoreticky tivod. Dale jsou uvedeny cile dizertacni
préace, pouzita metodika, vysledky, diskuze a zavérecné shrnuti. Zasadni kapitoly jsou prehledné ¢lenény na
tadu podkapitol.

Cile prace jsou jasné definovany, vyplyvaji z informaci v ivodni ¢asti textu a byly splnény.

Literarni piehled je vhodné strukturovany a pokryva problematiku, na kterou je zamétena experimentalni ¢ast
prace.

V metodické kapitole je uveden ptehled metod, které byly pouzity ke studiu dané problematiky, doplnény o

odkazy na pivodni literaturu i autorovy publikace.
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Vysledkova ¢ast popisuje vSechny provedené experimenty. VétSina vysledkli uvedenych v disertani praci je
soucasti tii praci, které byly publikovany v recenzovanych casopisech s impakt faktorem, coz potvrzuje
originalitu ziskanych dat.

Mezi hlavni a originalni vysledky patti, Ze:

1) synergisticky u¢inek VPA s DNA poskozujicimi cytostatiky podminény indukci apoptdzy zévislé na
aktivaci kaspazy-3

2) VPA zvysuje acetylaci histoni H3 a H4 v pouZitych neuroblastomovych liniich a tim potencuje u¢inek
studovanych cytostatik cilenych na bunéénou DNA a u bun&cné linie UKF-NB-3 také zvySuje expresi proteinu
CD133, ktery je davan do souvislosti se zvySenou chemorezistenci nadorovych bunck.

3) Exprese CD133 u NB je regulovana acetylaci histoni1 a / nebo metylaci promotor(i a miize byt tedy ovlivnéna
VPA. VPA u NB miZe indukovat CD133+ buiiky, které maji nizkou citlivost k cytostatikiim.

K praci mam nésledujici drobné poznadmky:

Str. 16-19 autor dle nomenklatury poziva spravné MYC-N, nicméné pouziva zastaralé oznaceni c-Myc misto

pouze MYC a p53 misto TP 53.
Str. 13 ziejmé& ma byt uvedeno HDACi nebo HDAC inhibitors a ne HDACI inhibitors.

Otazky:

e Str. 36: Uvadite pouziti SYBR Green pro RQ-RT-PCR. Pouzivali jste i analyzu ki¥ivek tani k odliSeni

pripadné nespecifické amplifikace?

e  Str. 69: Obr. 35 — Jakou jste pouZzili metodu porovnani intenzity exprese?
Zvolené metodické pfistupy, prehledné zpracovani dosazenych vysledki i literatury ukazuji na schopnost autora
ziskané vysledky vyuzit k obecnéjsim zavérim a sepsani praci, které byly publikovany v recenzovanych
¢asopisech. MUDr Mohamed Ashraf Khalil Abdel-Rahman tak prokazal své kvality jak v oblasti experimentalni
védecké prace, tak v prezentaci a publikaci ziskanych vysledkd.
PredloZena prace dle mého nazoru spliiuje naroky na kvalitni disertaci, a proto ji doporucuji pFijmout k

obhajobé a jako podklad k udéleni titulu Ph.D.
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