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Molekularni biomarkery téinnosti protinddorovych légiv v experimentalnich modelech a u
pacient( se solidnimi nadory

Predklddand dizertatni prace se zabyva rakovinou vajeénik, ktera je jednou z nejéastéjsi
diagnostikovanych rakovin u ?en s relativné Spatnou prognézou. Predklddana prace se zabyva
pochopenim vztahii mezi expresi ABC transportnich proteind, resp. proteinQ Ucastnicich se oprav DNA
a rezistenci k 1écbé. Vzhledem k faktu, Ze rezistence na lé¢bu predstavuje hlavni komplikaci Gspééné
lecby nejen u nadord vajecniku, ale i u dal3ich diagnéz souvisejicich s rakovinnym procesem, je toto
téma dlleZité a aktudlni. V ramei prace je také studovéna tinnost novych taxanovych derivatd, které
byly syntetizovény za Géelem prekonani mnohogetné lékové rezistence.

Prace md jasné a logické &lenéni, které svym rozsahem plné odpovidd poZadavkim na
dizertaCni praci. V ivodu je &tenaf strucéné, ale dostateéné seznamen s problematikou, které se
predkladand prace vénuje. Nasleduji jasné definované cile a popis metod, které byly pfi jejich pInéni
vyuZzity. Kapitola vysledky seznamuje ¢tendfe s nejdileZitéjsimi ziskanymivysledky, které jsou nasledng
veécné a srozumitelné diskutovany. Posledni &sti predkladané prace jsou pfilohy obsahujici $est
publikaci, které poslouZily jako podklad pro predklédanou praci.

Dané publikace jsou reprezentovany dvéma pfehledovymi ¢lanky a &tyFmi originalnimi
publikacemi v impaktovanych ¢asopisech, kde nejnizgi impakt je 4,7. Studentka je na péti z téchto praci
vedena jako prvni autor. Pfehledové Elanky se zabyvaji DNA opravnymi systémy u rakoviny vajeéniki
a nekodujici RNA jako markeru prognézy a metastatického &iveni u vyse zminéné diagndzy. Co se tyka
origindlnich publikaci, tak jedna z nich se zabyva vztahem mezi expresi ABC transportér(i a prognézou,
resp. rezistenci nador( vajecnikd. Druhd publikace se zabyvd vztahem exprese tfi proteind k rezistenci
nadord vajecnikl vici taxantim. Zbylé dva originalni Clanky v dobé sepisovéni posudku jesté neprogli
recenznim fizenim a nebyly publikovany. Prvnim byl ¢lanek zabyvajici se studiem novych taxanovych
derivatd pfi pfekondni Iékové rezistence, ktery byl v recenznim Fizeni. Druha publikace, ktera byla
v pfipravé, se zabyvala vztahem gen(, kédujicich proteiny zodpovédné za DNA opravy, k citlivosti na
chemoterapii.

Literarni Gvod je po formdlini strance takika bezchybny a obsahuje jen naprosté minimum
pfeklep(i. Dalsi ¢asti, tedy metodika a vysledky jsou z tohoto pohledu na pFekiepy a pfipadné nepfilis
jasné formulace o néco bohatsi. P¥iklady nékterych z téchto drobnosti isou uvedeny na zavér tohoto
odstavce. Pfesto Zadnym zpGsobem nesnizuji kvalitu predklddané prace. Pfiklady pfeklep(, nejasnych
formulaci a dal3ich drobné pfipominky:

® Zkratka EOC by méla byt pfed zkratkami za¢inajicimi na F

® Obrazky 7 (str. 37) a 8 (str. 38) jsou dle popisk{ prohozené

® Na strané 48 uvadite, Ze byly pouZity dvé bunééné linie, ale v té samé vété mate pak uvedeny
tfi bunécné linie

® 5tr. 55 misto slova citace by asi méla byt néjaka konkrétni citace

* Kapitolu vysledky bych zapocal na nové strance {obzvlait, kdyz tak u jinych kapitol za&inate)

® Na str. 60 by mél odstavec koncit SG2 a nikoliv SG1.

® Obrazek 13 (str. 61) by si zaslouzil lepéi rozli¢eni, obzvlast kdyZ neni ani souéasti pfilohy jako
supporting information a je tedy tfeba si jej otevfit aZ online k dané publikaci




V tabulce 3 str. 63 by nemél byt posledni fadek, protoZe gen PMS1 je ve viech zkoumanych
hlediscich nesignifikantni a u tabulky je uvedeno, Ze uvadi pouze signifikantni vysledky. (Totéz
plati pro danou tabulku i v ramci pfipravované publikace) _
Barva na obrdzcich €. 16-18 (str. 67-69) je popsana jako fialova, ale ve skute¢nosti je modra.
Vzniklo v disledku tisku, online verze barevné odpovida.

Str. 70 ,Nakonec jsme provedly pro signifikantni vysledky ...“ Chybi, co bylo provedeno

Otazky k obhajobé:

3

V metodice na str. 51 uvadite, Ze zvifata byla usmrcena po 6-ti aplikacich, v ¢lanku (pfiloha 5)
mate uvedeno po 7 cyklech. Co je tedy spravné? Jak vypadal jeden cyklus a jak dlouho po
posledni davce (cyklu) byly zvifata usmrcena?

Jaky byl divod netestovani samotného taxanu SB-T-121606, kdyZ taxan SB-T-121605 byl
testovan?

V ramci studia DNA reparacnich gen( byl pozorovin signifikantni vztah mezi expresi nékolika
genul a vékem pacienta. Do3lo k narlstu nebo poklesu?

Proc v ramci testovani ABC transportér(l nebyla studovana také exprese ABCC7, neboli CFTR
proteinu?

V praci uvadite, Ze samotny SB-T-121605 v davce 3mg/kg ved| k znac¢né toxicité. V kombinaci
s PTX v3ak tute toxicitu nezminujete. Mate néjaké vysvétleni, &im resp. jak by mohl PTX
redukovat zminénou toxicitu SB-T-121605?

Dizertacni prace dle mého nazoru spliiuje véechny pozadavky kladené na doktorskou dizertaéni praci
a z téchto dlvodd ji doporucuji k obhajobé.
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