OPONENTSKY POSUDEK NA DISERTACNI PRACI

Autorka prace: Mgr. AlZzbéta Spalenkova
Nizev prace: .,Uloha signdlni dréhy oxysterolii v rozvoji solidnich nador*

Oponent: prof. RNDr. Jan Vondragek, Ph.D., PiF MU a Biofyzikélni istav AV CR, Brno

PiedloZena disertaéni prace byla vypracovana v Ceském jazyce. Primarné je zaloZena
na sérii prvoautorskych ¢lankd autorky, které byly jiz publikovény ¢&i prijaty do tisku
v renomovanych mezinarodnich ¢asopisech, a jsou jako pfiloha soucésti disertace. Jedna se
celkem o tH plivodni a dvé prehledové prace, které tematicky napliiuji obsah piedloZené
disertaéni prace. Samotna prace je ¢lenéna tradiénim zpusobem na teoreticky uvod, popis
pouzitych metod, ¢ast vysledkovou, diskusi a zavér. V Givodni Casti se autorka soustiedila
zejména na metabolismus oxysterold a jejich dopad na bunénou signalizaci a funkce
bunéénych membran, a poté zejména na jejich moznou roli v nadorovych onemocnénich. Tato
Cast disertacni prace je velmi kvalitné zpracovana, vychazi vesmés z recentnich literarnich
zdroji. MozZna bylo vhodné v &asti vénované jednotlivym oxysterolim informace obecnéji
shrnout a konkrétné&ji formulovat zavéry, které ztoho vyplyvaji. Cile samotné prace jsou
podrobné charakterizovdny na s. 44 — 45 — prace je zaméfena jak na analyzy klinického
materialu (studium exprese genl podilejicich se na metabolismu oxysteroli a jeho regulaci,
detekce oxysteroll u pacientek s karcinomem prsu) a na studium G¢inkl vybrané slouceniny,
7-ketocholesterolu v bunéénych modelech odvozenych od karcinomu prsu, a to jak ER-
pozitivnich tak negativnich.

Cast prace popisujici pouZitou metodiku je dostateéné podrobnd a obsahuje viechny
nezbytné informace. Bylo by moZna vhodné doplnit informaci o tom, zda autorka sama
provadéla viechny uvedené metody. Konkrétni pfipominky k experimentalni a diskusni ¢asti

jsou formulovany nize.

Konkrétni pripominky diskusi:

V ramci vysledkl a diskuse jsou v disertaci vesmés prezentovany vysledky, které jiz

prodly standardnim oponentnim fizenim v prib&hu publikaéniho procesu. Obecné lze



povaZovat vystupy shrnuté v disertadni praci za velmi kvalitni. Autorka prokdzala orientaci

v problematice a publikace shrmuté v ramci disertace vyznamng pfispivaji k naSemu poznani o

plsobeni oxysteroldi vtomto typu nddorového onemocnéni. Z prezentovanych dat take

vyplyvaji n&které otazky, které se nabizeji k diskusi v rdmci obhajoby predloZené dizertatni

prace:
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Autorka uvadi gen ABCG2 jako potencidlni prognosticky biomarker u pacientek
s karcinomem prsu. Vzhledem k tomu, Ze se tento ABC transportér miiZe podilet také
na rozvoji lékové rezistence, lze olekavat, Ze by selekce bun€k s vysokou expresi
ABCG?2 mohla vyznamnym zplsobem ovlivnit i metabolismus a G€inky oxysteroll po
terapii?

Vedle cytostatickych tginkii 7-ketocholestrol posiloval migraci bunéénych modeli
dovozenych od karcinomu prsu. Jak lze tato data interpretovat v kontextu progrese
tohoto nadorového onemocnéni?

7-Ketocholestrol negativné ovliviioval expresi proteinu CYP1B1 v ER-negativnim
bun&ném modelu, i vkombinaci stamoxifenem. Lze n&co blizs§tho fici o

mechanismu, jakym byl v tomto pfipadé CYP1B1 regulovan?

Zavérem konstatuji, Ze predloZend disertani prace pfedstavuje, po obsahové i

formalni strance, vyborny vystup postgradudlniho studia. Autorka prokéazala své tvurci

schopnosti a predloend prace spliiuje poZadavky v programu Molekuldrni a bun&ina

biologie, genetika a virologie. Proto doporuduji, aby byla prace pfijata k obhajobé a dalSimu

fizeni. Rovn&z doporucuji, aby byl autorce po spéiné obhajob& prace piiznan védecky titul

Ph.D.
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prof. RNDr. Jan Vondragek, Ph.D.



