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Aktualnost zvoleného tématu:

Kolorektalni karcinom patfi k nejcastéjSim nadorovym onemocnénim v nasi
populaci a jeho incidence narista. Diagnostika i 1é¢ba tohoto onemocnéni prodélava
v soucasné dob¢ dramaticky vyvoj. Optimalni vyuziti dostupnych lécebnych modalit
(chirurgického zakroku, radioterapie, chemoterapie a biologické 1¢€cby) by mélo zajistovat
zlepSeni vysledkl ve smyslu sniZeni rizika navratu onemocnéni i ve smyslu minimalizace
nezédoucich ucinki 1écby. Disertacni prace se zabyva zakladnim laboratornim vyzkumem.
Autor se zaméfil na studium vlivu irinotekanu na riistové charakteristiky a faktory ovliviiujici
mechanismy bunécné smrti dvou stabilizovanych nadorovych linii kolorektalniho karcinomu
(SW-620 a HCT 116) a dvou nenadorovych linii bun¢k b&zné se vyskytujicich v tlustém
sttevé (NCM-460 a NCF-CCD-18) v podminkach in vitro. Pfedkladana prace tak mtze
prispét k pochopeni mechanismu spojenych s protinddorovym ucinkem, rezistenci a rizikem

nezadoucich u¢inkt irinotekanu.

Stanovené cile a jejich spInéni

Autor si stanovil nasledujici cile:

1. Obecné urcit citlivost nadorovych i nenddorovych stievnich bun¢k k irinotekanu.
Ur¢it vhodné koncentracni a Casové rozmezi, pii kterém irinotekan negativné ovliviiuje
bunécnou proliferaci, navozuje stres a indukuje bunéénou smrt. U nenadorovych stievnich
bunék tyto ucinky hloubéji pochopit.

2. Zjistit vliv irinotekanu na ristové parametry a viabilitu pokrocilého kolorektalniho
karcinomu s mutovanym TP53. Ur¢it a posoudit vliv klicovych mediatora stresové

signalizace a buné¢né smrti zvoleného nadorového modelu.



3. Vliv irinotekanu na rstové parametry, viabilitu a bunéénou smrt nadorovych

stitevnich bun€k s odstranénym TP53. Objasnit vyznam mutace tohoto proteinu v SirSim

kontextu stresové signalizace a bunéného prezivani.

4. Ze zjisténych vysledkt urcit vhodné terapeutické cile k moznému prohloubeni

ucinku cytostatické 1€¢by ¢i zmirnéni nezddoucich G¢inkl na normalni bunééné populace.

Lze konstatovat, ze vSechny tyto cile autor naplnil. Na zaklad¢ ptedlozené prace Ize

konstatovat, Ze:

1.

Efekt irinotekanu byl davkové zavisly a jiz od koncentrace 20ug/ml
zpiisoboval detekovatelné zmény bunééného chovani a signalizace. Ovlivnéni
nenadorovych bunéénych linii mélo za nasledek indukci apoptdzy a/nebo
senescence. Linie NCM odpovidala TP-53 zavislou mitochondrialni cestou
apoptdzy s ucasti kinazy p38, linie NCF prokazovala preferencné znaky
senescence cestou aktivace proteintit TP53 a p16 s moznou ucasti nekterych
microRNA.

U modelu pokrocilého kolorektalniho karcinomu zpisoboval irinotekan

v niz§ich koncentracich pomaly nartst aktivity kindzy p38, coz mélo za
nasledek aktivaci intracelularnich mechanismu pfeziti a inhibici apoptézy.
Vyssi koncentrace zpisobovaly rychlou aktivaci kindzy p38 a nasledné
spusténi mitochondridlni cesty apoptozy.

Buiiky linie kolorektalniho karcinomu s inaktivovanym TP 53 reagovaly na
ovlivnéni irinotekanem bunécnou smrti v podob¢ apoptdzy pouze v omezené
mife. Vzrostl vyznam autofagie. Potvrdila se klicova a zaroven komplikovana
uloha TP53 v odpovédi nadorovych bunék na stresové podnéty.

Ovlivnéni nitrobunécné signalizace odkrylo zajimavé terapeutické moznosti.

Zvolené metody zpracovani:

Parametry pro studium jednotlivych bunéénych procesti, bunééné smrti a molekularné

biologické parametry a metodiky stanoveni byly vhodné zvoleny. Metody statistického

zpracovani jsou adekvatni charakteru ziskanych dat.



Formalni Gprava a ¢lenéni:

Formaln¢ dobie zpracovana prace o 142 stranach je ¢lenéna obvyklym zpiisobem a je
doplnéna 60 obrazky, které¢ jsou prehledné a instruktivni. Celkové je prace piehlednd a
srozumitelnd, nechybi seznam zkratek. Vlastni prace véetn¢ uvodu je publikovana na 118
stranach. Vysledky jsou podloZeny obsahlou obrazovou dokumentaci, popis vysledk je
veden systematicky. V diskusi autor konfrontuje své vysledky s dostupnou literaturou.
Literatura obsahuje 155 relevantnich odkazi. V praci se vyskytuji ojedinéle
preklepy (napf. na str. 88 je davka/koncentrace uvedena v pul/ml misto v pg/ml), které

v z4dném piipad¢ neovliviiuji srozumitelnost prace.
Vysledky a nové poznatky:

w7

bunék a jejich ,,obrannych® mechanismech. Mohly by vést k identifikaci molekul zaméfenych
na nove¢ cile, které by zvysily protinadorovy efekt irinotekanu. Tyto poznatky by mohly
v budoucnosti ovlivnit pé¢i o nemocné s kolorektalnim karcinomem a ve svém disledku by

mohly vést ke zlepSeni 1é¢ebnych vysledki a kvality Zivota nemocnych s timto onemocnénim.

Piipominky a dotazy:

1. Naznacuji vysledky prace, Ze by bylo vhodné podrobné;ji sledovat €inek
navyseni koncentrace irinotekanu cestou regionalniho/intraarteridlniho podani?
2. Ma néektery ze studovanych parametrti potencial slouzit v budoucnu jako

prediktivni znak pro protinadorovy tc¢inek nebo riziko toxicity?

Zavér:

Jedna se o kvalitni disertacni praci, ktera splituje podminky stanovené
zékonem. Z piedlozené prace je ziejmé, Ze predkladatel je prvnim autorem 2 publikaci
a spoluautorem 5 publikaci v ¢asopisech s IF vénovanych studované problematice a
spoluautorem fady publikaci v ¢asopisech s IF ¢i recenzovanych casopisech bez
sledovaného IF s onkologickou tématikou. Autor prokézal schopnost systematicky a
cilevédomé tesit védecky problém s aktudlni problematikou, coz vypovida o jeho
tvlréi schopnosti, erudici a znalosti problematiky. Prace splnila pozadavky kladené na

disertacni praci v oboru.



Z divodl uvedenych v tomto posudku doporucuji komisi pro obhajobu
disertacnich praci v doktorském studijnim programu v oboru Lékatska biologie
ptedlozenou praci pfijmout k obhajobé¢ a po Gspésné obhajobé navrhnout MUDr.

Stanislavu Johnovi ud€leni titulu Ph.D. dle § 47 Zakona o vysokych Skolach ¢. 111/98
Sb.
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