OPONENTSKY POSUDEK

na disertacni praci Ireny Moserové

Molecular mechanisms of apoptosis induced by photodynamic activation

in cancer cells

DisertaCni prace Ireny Moserové se zabyva urcité aktualni a také zajimavou
problematikou mechanismd indukce apoptézy v nadorovych bunkach pfi
fotodynamické terapii testovanymi porfyrinovymi derivaty. Prace ma charakter ,full-
length® disertace a je psana v anglickém jazyce. VétSina vysledkld uvedenych v praci
byla publikovana ve 2(-3?) publikacich, které jsou pfiloZzené. DisertaCni prace ma 83
str. bez pfiloh, 27 obrazku ve vysledkové &asti, 147 polozek citované literatury a je
Clenéna viceméné klasickym zpUsobem.

Prace ma z hlediska zvolené problematiky, metodickych pfistupu i nékterych
ziskanych vysledku velmi sluSnou uroven. Na druhé strané bohuzel vlastni disertacni
prace vykazuje celou fadu predevsSim formalnich a redak&nich nedostatk(l vCetné
nedostatkl zjevné trestuhodnych (chybéjici str. 34, ktera pravdépodobné zahrnuje
kritickou Tab. 4.1.). V disertaci by mél autor prezentovat svoje vlastni experimentalni
vysledky. Pokud prezentuje vysledky nékoho jiného, tak by to mélo byt zfetelné
uvedeno. To souvisi s urcitou nejasnosti ohledné autorstvi vysledkd prezentovanych
v praci. V praci jsou prezentovany vSechny experimentalni vysledky (kromé syntézy
testovanych latek), které jsou zvefejnéné v 1. pfilozené publikaci (Kralova J. et al.
2008), ale autorka disertacni prace je zde uvedena jako 3. spoluautorka z celkem 11
spoluautorli. Prosim o vysvétleni a také prosim o upfesnéni, které vysledky uvedené
v disertaci jsou vlastni vysledky autorky a které jsou vysledky kolegl/spoluautoru.

Cile prace jsou celkem jasné formulované. Snad se pouze mohl spojit bod 4. a
5. (srovnani s ,Conclusions®). Anglicka verze a Ceska verze ne uplné vzdy po
obsahové strance koresponduji. ,Intracellular transport® neznamena ,transport do
bunky“. Seznam zkratek je velmi slusné udélany, pokud srovnavam s jinymi
rukopisnymi pracemi. Snad jenom vysvétleni FasL = Fas ligand nic nefika o zkratce
Fas.

Kapitola ,INTRODUCTION® je podle mého nazoru dobfe napsana a svéd¢i o
tom, Zze autorka se v problematice dobfe orientuje. Vyskytuje se tu par drobnéjSich
nedostatkl, z nichZ asi nejzavaznéjSi je nedostate¢na legenda k Fig. 1.1. (str. 7).
Také formulace ,,... drug or chemical compound ...“ (str. 2) je trochu zvlastni. S tim,



Ze existuji tfi hlavni formy programované bunécné smrti véetné nekrézy (str. 9), pfilis
nesouhlasim.

Kapitola ,MATERIAL AND METHODS" je vcelku dobfe napsana a svédcCi o
pouziti Sirokého spektra metod. Pouziti kombinovani mysSiho a lidského
experimentalniho modelu mize byt problematické z hlediska interpretaci vysledkd,
ale na druhou stranu to chapu z hlediska realného experimentovani. Nékteré metody
jsou na muj vkus popsany trochu zjednoduSené, pokud neni uveden pfislusny
literarni odkaz (u WB neni napf. uvedena koncentrace pouzivanych primarnich a
sekundarnich protilatek). Nazev kapitoly 3.10.2 ,Fluo-4-AM* mé trochu vydésil a ani
v textu kapitoly jsem se pak nedozvédél co to Fluo-4-AM je.

Kapitola ,RESULTS" je asi kritickd. Na jedné strané urcité zahrnuje
dobrou/velmi dobrou védu a na druhé strané& ma celou fadu a i vaznych nedostatku
formalnich, redakéniho razu a také nékterych vécnych. V textu jsou obrazky poprvé
odkazovany v pofadi 4.2, 4.4, 4.3, 4.1 (str. 31-33). Stanoveni transportu latky do
burfiky pouze na zakladé ,okometrického“ posouzeni fluorescence bez néjaké
kvantifikace je zpochybnitelné. V textu opakované odkazovana Tab. 4.1, ktera je
z hlediska prezentovanych vysledku kriticka, chybi!!l Ta by se pravdépodobné méla
nachazet na str. 34, ktera vSak v disertacni praci chybil!l! Ve Fig. 4.1 nelze rozliSit
barvy nékterych linek a tak ani pfirfadit k jednotlivym testovanym derivatim! Neni mi
jasné, pro€ Fig. 4.3 a Fig. 4.4 jsou dva separatni obrazky. Nékteré popisky ve Fig.
4.4 jsou zavadejici (,mTHPC* misto ofekavaného ,prophyrin“). S konstatovanim
,0ne of the hallmarks of apoptosis in the change in membrane permeability
demonstrated by phosphatidylserine externalization ...“ nesouhlasim (str. 39). U Fig.
4.6 chybi pro B (bunky HSGO) negativni kontrola (-). U Fig. 4.7 se vyskytuje cela
fada nedostatku. Legenda zde neuvadi, co je A, B a C. Neni mi jasné, na zakladé
¢eho jsou jednotlivé derivaty rozdéleny do A a B. Kfivky a jejich vysvétlivky v ¢asti A
a B nekoresponduji (neni jasné, co je kontrola, i kdyz to Ize vytuSit)! Pro C neni
uvedeno, ktery derivat byl pouzit. Fig. 4.8 vCetné nazvu legendy je pro mé
nesrozumitelny. V legendé Fig. 4.9 je uvedeno ,ROS scavengers®, ale ve vlastnim
Fig. 4.9 je u kontroly uvedeno ,no inhibitor. Je v pfipadé Fig. 4.12 kontrola nanasky
(aktin) platna pro vSechny prezentované proteiny? Také konstatovani ,... changes in
the Bcl-2 family.“ v legendé tohoto obrazku je pfinejmensim nepfesné. V pfipadé Fig.
4.19 chybi v legendé uvedeni pouziti protilatky proti kaspaze 4 pfi WB. U Fig. 4.23
neni ucinnost specifické siRNA na expresi kaspazy 4 dokumentovana pfili§
presvédcCivé. V pripadé textu na str. 59 a pfislusného Fig. 4.24 je jakakoliv zména
detekovana v €ase 0 a povazovana za ¢asnou zmeénu tak trochu principialni nesmysi
(hodnota v €ase 0 = hodnota kontroly, matematicky ucinna latka v ¢ase 0 nemuze
vykazovat Zadny ucinek), pokud ovSem ozafeni netrva delSi Casovy usek. To vSak
neni nikde uvedeno. Zadné dramatické zvyseni exprese CHOP v &ase 0 a 0,5
(doufam, Ze hod.) neni vidét! V legendé k Fig. 4.24 neni uvedeno, co je ,C* a ,D".
Prosim uchazecCku o vysvétleni’lkomentar k témto pfipominkam.

Kapitola ,DISCUSSION® je kromé& nékterych drobnych formulagnich zalezitosti
a opakovani stejného textu ve dvou naslednych odstavcich (!) relevantni a jevi se mi
jako dobfe napsana. Potvrzuje, Zze autorka se v problematice orientuje a dovede
ziskana experimentalni data interpretovat.



,LCONSLUSSIONS" koresponduji scili prace. Snad jen bod 5. vice
koresponduje s bodem 4. nez bodem 5. ,AIMS". MozZna by proto bylo vhodnéjsi spojit
bod 4. a 5. u ,AIMS* i ,CONSLUSSIONS". ,REFERENCES" se jevi jako dobfe
udélané.

Pokud bych mél zhodnotit disertacni praci Ireny Moserové celkové, tak na
jedné strané je dobra ,véda“ i obsahové kvalitni disertacni prace a na druhé strané
cela fada nedostatku, a to hlavné formalniho a redakéniho charakteru. Takovéto
nedostatky lze principialné viceméné bezproblémové odstranovat pfi sepisovani a
usporadavani disertaCni prace, pokud je ovSem dostateCna kontrola a dostatek ¢asu.
Dovedu se predstavit, Ze bez zminénych nedostatki by se mohlo jednat o velmi
kvalitni disertaCni praci. O nedostatecné kontrole a redak¢ni praci kromé vynechané
stranky (!) svédci i takové drobnéjSi pochybeni, jako je ocislovani stranky s ¢eskym
abstraktem mimo ramec systému cCislovani nebo prazdné pulstranky (str. 4, str. 49),
které by bylo mozné bezproblémové doplnit textem nebo pfeusporadat. Dulezitym
faktorem pfi hodnoceni disertacni prace Ireny Moserové je také skuteCnost, Ze
prezentované vysledky byly publikované v ¢asopisech se slusnym/velmi slusnym IF a
prvoautorska publikace Ireny Moserové ma také velmi slusny IF.

Zavérem bych chtél konstatovat, Ze pfes vSechny diskutované nedostatky
pfedkladana disertaCni prace Ireny Moserové dokumentuje jeji zpUsobilost
samostatné védecky pracovat. Doporucuji proto disertaéni praci pfijmout k obhajobé
a po uspésné obhajobé udélit uchazeéce Irené Moserove védeckou hodnost PhD.

V Praze dne 30.8.2012

prof. RNDr. Jan Kovaf, DrSc.



