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Oponentsky posudek diserta¢ni priace na téma:

Molekuldrni biomarkery uiinnosti protinddorovych léCiv v experimentdlnich modelech a u
pacientii se solidnimi ndadory

Autor: Mgr. Karolina Seborovd

Skolici pracovi§té: Laboratof farmakogenomiky, Biomedicinské centrum, LF UK v Plzni
Oddéleni toxikogenomiky, Statni zdravotni tistav v Praze

Skolitel: RNDr. Radka Viclavikova, Ph.D.

Jedna se o kvalitni dizertacni praci, ktera spliuje viechny odborné i formalni pozadavky.

Posuzovand dizertatni prace je zpracovana ve formé plnohodnotného spisu, véetné
podrobného popisu metodiky i vysledki, které autorka neomezila jen na pfilozené publikace. V
teoretickém Uvodu se autorka popisné zaméiuje na soucasny stav problematiky ovarialnich
karcinoml, zejména ve vztahu k epidemiologii, patogenezi a terapii, na kterou plynule navazuje
popisem mechanismu U¢inkd a metabolismu nejuzivanéjSich cytostatik v ramci této diagnosy.
Zvlastni kapitola je vénovana mnohocetné lékové rezistenci a moznostem jejiho piekonani. Metodika
a design prace jsou adekvatni vyty€enym cilim, a svym rozsahem a komplexnosti vysoce prevysuji
naroky na diserta¢ni praci, coz dokumentuji i vysledky, které jsou na zavér nalezité diskutovany a
sumarizovany. Souéésti spisu je 5 piiloZenych publikaci pfimo korespondujicich s tématem dizerta¢ni
prace — 3 ptvodni a 2 piehledové (vSechny v €asopisech s IF, u dvou plivodnich a jedné piehledové
je Mgr. Seborova prvnim autorem). Celkovy IF publikaci piimo souvisejici s tématem disertadni
prace je 31,7; coz jasné dokumentuje excelentni védeckou a publikaéni aktivitu autorky.

ReSené téma je aktudlni. Zvolené metody FeSeni byly priméfené a dosazené vysledky vyznamné.
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Odbornd naplit dizertaéni prace navazuje na problematiku dlouhodobé feSenou Skolitelem a
zapojenym védeckym tymem v oblasti prognostickych a prediktivnich biomarkerti nadorovych
onemocnéni, a identifikaci novych gent hrajicich roli ve vzniku 1ékové rezistence. Vysledkem této
prace bylo nalezeni novych potencidlnich biomarkerti chemosensitivity. Byl definovan specificky
expresni profil genl rodiny ABC transportér korelujici s dobou do progrese pacientek s ovarialnim
karcinomem lé¢enych chemoterapii na basi taxant. Na podkladé komplexni analyzy molekularnich
profilGi (mutace, exprese i metylace) byl odhalen vzdjemny vztah DNA-repair gend XPC-PRKDC-
FAAP20 a BRCAI-RADYA-RBBPS s chemosensitivitou této skupiny pacientek. Vzhledem k tomu, Ze
rozvoj rezistence vici poddvané chemoterapii je v soucasné dobé jednou ze zakladnich piicin
selhdvani komplexni onkologické pée povazuji za velmi vyznamné vysledky této prace in vitro a in
vivo experimenty demonstrujici i€innost novych experimentalnich taranti druhé a tieti generace (SB-
T) i u paklitaxel-rezistentnich bunéénych liniich ovaridlnich karcinomi. Projekt tedy vyznamné
piispiva k pochopeni mechanismu vzniku lékové rezistence v ovaridlnich nadorovych buiikéach a dale
posouva moznosti jeho piekondni, ¢imz potencidlné pfispiva ke zlepSeni vysledkl onkologické
terapie v budoucnosti.

K formalnimu a jazykovému pojeti prace nemam vyhrady, stejné tak jsou pouZity i vhodné a
recentni citace k dané problematice.

Piipominky oponenta:

K praci nemam z pohledu oponenta Zadnych piipominek.

Dotazy oponenta:
K ptedloZzené praci mam jeden dotaz, ktery v8ak nijak nesnizuje jeji kvalitu,

Vzhledem k tomu, Ze vétSina pacientek je lé€end kombinaci taxanu a platinového derivatu je velmi
obtizné uréit, ktery biomarker odpovida citlivosti jednotlivych preparatil. Je vSeobecné zndmo, Ze
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defekty DNA-repair genli vedou k vy3si sensitivité viéi platinovym derivatim. Koreluji né&jak
vysledky v oblasti ABC transportér( s vysledky studie zmén v oblasti DNA-repair drahy?
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Zavér:

PiedloZzena dizertaéni prace splituje viechny formalni i odborné pozadavky. Mgr. Seborové
jednoznaéné prokazala schopnost k samostatné tvotivé védeckeé praci, véetné optimalizace a zavedeni
metodiky potfebné k plnéni vytyéenych védeckych cilli, analyzu a zhodnoceni vysledkl i jejich
adekvatni prezentaci.

Zivérem ftedy lze konstatovat, Ze disertacni prdce prokazuje predpoklady autorky
k samostatné tvorivé védecké prdaci a k udélent titulu ,,Ph.D. “ za jménem.
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Doc. MUDr. Beatrice Mohelnikové ﬁ’ffélfdﬁpvé, PhD.
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