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Posudek na disertacni praci Mgr. Veroniky HanuSové

Posuzovana diserta¢ni prace Mgr. Veroniky HanuSové, nazvana ,,MoZnosti zvySeni ucinnosti
vybranych cytostatik®*, je koncipovana jako komentovany soubor péti experimentalnich
publikaci, znichz 4 byly jiz uvefejnény V mezindrodnich periodicich se soubornym
impaktnim faktorem 18.184. Soucasti tivodu disertace je i publikovany piehledovy ¢lanek.
Disertantka je na 4 ¢lancich uvedena jako prvy autor. Dle scientometrickych parametrii na
WOS ma disertantka h index 2 a jeji prace jsou jiz 8x citovany jinymi autory.

Jednotici myslenkou ptedkladané prace je vyuziti riiznych pfistupi ke zvysSeni cytotoxicity
chemoterapeutik vi¢i malignim buiikdm v testovanych modelovych systémech. Prace je
predepsanym zplisobem ¢lenéna a obsahuje vSechny zavazné oddily: ,,Abstrakt” (v ceském a
anglickém jazyce), ,,Cil prace®, ,,Teoretickou ¢ast “ (formou literarniho ptehledu), ,,Vysledky
a diskuzi®, ,Literaturu“ a ,,Zavér*. V “Pfilohach® jsou plné texty péti zvefejnénych ¢lankl a
manuskript jedné zaslané publikace.

Po kratkém ,,Uvodu“ nasleduje oddil nazvany , Teoreticka &ast”, ktery logicky setiidénymi
informacemi Ctendfe uvadi do problematiky nadorového onemocnéni a pouzivanych
terapeutickych prostfedkli. Autorka se zejména soustfed’'uje na klasifikaci chemoterapeutik
podle zpusobu jejich G¢inku a na vycet moznosti, jak lze potencovat jejich cytotoxicky efekt.
Detailné€ jsou na vhodné volenych piikladech ukézany jednotlivé strategické piistupy vcetné
moznych fyziologickych dusledkt. Dalsi, kratsi oddil, teoretické ¢asti popisuje zajimavé
moznosti vyuziti jiz zavedenych 1éCiv téz pro protinadorovou terapii a hledani novych
ptirodnich cytostatik. Na tento oddil navazuje prehledné formulovany ,,Cile prace®.

Nejdulezitéjsi Casti prace, které je vénovano 9 stran textu, je oddil ,,Vysledky a diskuze®,
vnémz disertantka presentuje dosazené vysledky formou komentaid k jednotlivym
publikacim. Rozsah komentaii k jednotlivym logickym celkim je adekvatni objemu
ziskanych vysledkii. Pfi experimentech s cytostatikem doxorubicin autorka na prsnich
nadorovych liniich prokazala, ze jeho spolecna aplikace s oracinem vede ke zvyseni
antiproliferacniho a cytotoxického efektu. V ptipad€ nenddorovych bunék nedochazi
kombinaci obou latek ke zvySeni cytotoxicity, ale naopak k jejimu poklesu. Tento vyznamny
vysledek byl dale ovéfovan na modelu tumorizovanych mysi. V tomto systému se ale
potenciaci u¢inku doxorubicinu oracinem nepodatilo prokdzat. Tento rozporny vysledek byl
pravdépodobné zpiisoben rozdilnym zastoupenim reduktas, které se ucCastni deaktivace
doxorubicinu, v mysich bunikach a modelovych bunécnych systémech. Vyznamné vysledky se




autorce podarilo dosahnout i pii aplikaci konjugati paclitaxelu s peptidy GnRH na prsni
nadorové linie. Ve vitalitnich testech ptisobil konjugét paclitaxelu ucinnéji nez samotné
cytostatikum. Vedle testovani jiz zminénych synergickych efektii a cileni cytostatik vazbou na
vhodné ligandy (napf. hormony) disertantka ve své praci studovala i jiz zavedena 1éCiva
pouzivana pro jinou indikaci nez pro protinadorovou terapii. Jednalo se tfi benzimidazolova
anthelmintika, albendazol, ricobendazol a flubendazol. Zatimco ricobendazol byl neti¢inny na
vSech testovanych bunéénych liniich, zbyvajici dvé slouceniny, albendazol a flubendazol,
vyznamn¢ inhibovaly bunécnou proliferaci. V posledni studii byl studovan antiproliferacni
efekt oleje a extrakt voskovniku cerveného. Piekvapive, na stfevnich bunéénych liniich
vykazoval vyznamné sniZzeni proliferace bunék jen olej rostliny, extrakty byly jen slabé
ucinné nebo neucinné. Autorka se pokusila objasnit mechanismus puisobeni u¢innych latek
oleje voskovniku ¢erveného. Detailnimi studiemi, pti nichz sledovala vedle dalSich parametra
predevsim schopnost obsahovych latek stimulovat tvorbu reaktivnich forem kysliku (ROS),
prokazala, ze pravé ROS zodpovidaji za zjisténé antiprolifera¢ni ucinky. Diskuse, ktera
zasazuje vysledky prace do SirSich souvislosti studované problematiky, je vécnd a bez
zbyte¢nych spekulaci.

Hodnotim-li védeckou troven a ptinos prace pro zakladni badatelsky a orientovany zakladni
vyzkum, je tfeba konstatovat, Zze se jedna o praci kvalitni, v niz disertantka dokazala
soustfedéné fesit vytéené cile a ziskat hodnotné vysledky. Zietelné se jedna o praci
interdisciplinarni, jejiz feSeni pfineslo vyznamné védecké vystupy i s aplikacnim potencidlem.

K autorce mam nésledujici forméalni pfipominky:

Predkladana prace je piehledné a ctivé sepsana. Toto stanovisko plati predevSim pro
,yAbstrakt™ a ,,Vysledky a diskuze“. V ,, Teoretické ¢asti, podobn¢ jako v kazdé praci vétsiho
rozsahu, lze nalézt nékteré formalni nedostatky, zjevné chyby a formulac¢ni neobratnosti.
Vedle spiSe ojedinélych pieklepd (napft. str. 15 ,,myelodni* nebo str. 36 ,antidabetikum®)
celkovy dojem zprace negativné ovliviiuji nevhodné, anglickou literaturou inspirované,
vazby vedouci k nesrozumitelnosti textu (jako napf. na str. 27 ,,do bun€k pozitivnich na
somastatin receptor 2 (SSTR2), diky mechanismu endocytdézy” nebo ,,mnoho prsnich
nadorovych bunéénych linii, véetné MCF7, exprimuje ve zvySené miie specificky G-protein
spojeny s povrchovym receptorem vazajici oxytocin (OTR) na Grovni RNA 1 proteinu® ¢i str.
15 ,,projevuje toxicitou kostni dfené*). Neni téz zfejmé, co je minéno ,,nukleofilni ¢astici na
str. 19. V nékterych ptipadech nespravny pieklad naznacuje az neporozuméni problematice
(napft. str. 22 ,,s vysokym pomérem lécivo/lipid se pravdépodobné zvysi rozpustnost produktu
Ié¢iva  uvnitf liposomt™ jedna se zietelné o ,,produkt rozpustnosti IéCiva®). V
predkladané praci z oboru chemického badani by se nemélo vyskytovat nomenklaturné
chybné pouziti termind jako napf.: ,,metylova‘“ ve smyslu ,,methylova“ (str. 13) nebo ,,etyl“ ve
smyslu ,,ethyl* (str. 30). Oznafovani enzyml koncovkou jinou neZ —asa, neni v ¢esky psané
veédecké literatute pripustné, jako napf. ,,aromatasy” na str. 28. Nevhodné je miseni nazvi
Htemipozid®“ a ,temiposid“. Jako elementarni chyba plsobi opomenuti uvést odkazy na
tabulky 1 a 2 v textu prace. Podobn¢ 1ze hodnotit i odstup Obr. 1 (str. 12) od popisku, ktery je
az na nasledujici strance. Dalsi formalni pfipominku mam vG¢i pouziti oznaceni peptidas
,,caspas® (viz str. 42) jako ,,Kaspasy“. Protoze se jedna o zkratku vychazejici z faktu, ze tyto
peptidasy obsahuji v aktivnim centru s Cys, ktery se podili se na §tépeni vazby za Asp, neni
zadny dtivod pro jiné oznaceni. Obdobné& nelze souhlasit se zafazenim cytochromt P450 mezi
reduktasy. Podle EC systému se jedna o monooxygenasy, které za urCitych (zvlastnich)
okolnosti mohou fungovat jako reduktasy. ,,Seznam pouzité literatury* obsahuje 165 citaci.
V této Casti prace se vyskytuje nejednost v pouzivani velkych/malych pismen v nazvech




¢lanki a Casopist. Zvlast’ nevhodné puisobi pouziti ,,W* v citaci 44 v piipadé spojky ,,With*.
Zpracovani pfipominkovanych ¢asti prace mé¢l byt ziejmé dan vétsi Casovy prostor, aby bylo
mozno zminéna opomenuti korigovat.

Zavérem této Casti posudku mohu konstatovat, ze zminované drobné nedostatky a chyby
nikterak nesnizuji védeckou hodnotu predkladané prace.

K autorce mam nésledujici dotazy:

1. Mohla by autorka detailn¢ popsat mechanismus aktivace Mitomycinu C a jeho ptisobeni
jako bifunk¢niho ¢inidla v hypoxickém prostiedi (str. 15)?

2. Jaky imunologicky problém mohou ptedstavovat cytostatika v konjugatu s
humanizovanou protilatkou?

3. 'V praci pouzivate velic¢inu IC50, ktera je v enzymologii jednoznacn¢ chapéana jako
koncentrace inhibitoru, ktera zptsobi inhibici na 50% neinhibované enzymové reakce. Jak
a pro¢ je pouzivana ve Vasich studiich?

4. Co si lze pfedstavit pod pojmem xantanove a gellanové ,,gumy*? Uved'te prosim struktury

5. Jak si vysvétlujete stimulacni efekt pii pouziti koncentrace 0,1 pg/ml oleje z voskovniku
cerveného u obou bunéénych linii? Jedna se opravdu o narust proliferace bunék (str. 50)?

Zavérem je mozno Konstatovat, ze Mgr. Veronika HanuSova prokazala jak velmi dobrou
orientaci ve studované problematice, tak schopnost védecké prace, vcetné publikace
ziskanych vysledki v impaktovanych mezindrodnich casopisech. Pii feSeni studované
problematiky byly ziskany origindlni vysledky naznacujici mozné sméry zvySovani u€innosti
stavajicich a novych chemoterapeutik.

Predkladanou praci hodnotim jako kvalitni v€deckou studii, kterd spliluje veSkeré pozadavky
kladené na disertacni prace. Dle § 47, odst. 4, zdkona ¢€.111/1998 Sb. o vysokych Skolach
uchazecka prokazala schopnost a pfipravenost k samostatné ¢innosti v oblasti vyzkumu a
vyvoje. V souladu ustanovenim Studijniho a zkuSebniho fadu, potvrzuji, Ze prace byla
objektivné a kriticky hodnocena a byla shledana jako vyhovujici. Proto doporucuji, aby byla
disertacni prace ptijata k obhajob¢é a aby na zaklad¢ GspéSné obhajoby byl Mgr. Veronice
HanuSové udélen akademicky titul Ph.D.

V Praze 4.7.2013

Prof. RNDr. Petr Hodek, CSc.



