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Posudek na disertační práci Mgr. Veroniky Hanušové 
 

 

 

Posuzovaná disertační práce Mgr. Veroniky Hanušové, nazvaná „Možnosti zvýšení účinnosti 

vybraných cytostatik“, je koncipována jako komentovaný soubor pěti experimentálních 

publikací, z nichž 4 byly již uveřejněny v  mezinárodních periodicích se souborným 

impaktním faktorem 18.184. Součástí úvodu disertace je i publikovaný přehledový článek. 

Disertantka je na 4 článcích uvedena jako prvý autor. Dle scientometrických parametrů na 

WOS má disertantka h index 2 a její práce jsou již 8x citovány jinými autory. 

  

Jednotící myšlenkou předkládané práce je využití různých přístupů ke zvýšení cytotoxicity 

chemoterapeutik vůči maligním buňkám v testovaných modelových systémech. Práce je 

předepsaným způsobem členěna a obsahuje všechny závazné oddíly: „Abstrakt“ (v českém a 

anglickém jazyce), „Cíl práce“, „Teoretickou část “ (formou literárního přehledu), „Výsledky 

a diskuzi“, „Literaturu“ a „Závěr“. V “Přílohách“ jsou plné texty pěti zveřejněných článků a 

manuskript jedné zaslané publikace. 

  

Po krátkém „Úvodu“ následuje oddíl nazvaný „Teoretická část“, který logicky setříděnými 

informacemi čtenáře uvádí do problematiky nádorového onemocnění a používaných 

terapeutických prostředků. Autorka se zejména soustřeďuje na klasifikaci chemoterapeutik 

podle způsobu jejich účinku a na výčet možností, jak lze potencovat jejich cytotoxický efekt.  

Detailně jsou na vhodně volených příkladech ukázány jednotlivé strategické přístupy včetně 

možných fyziologických důsledků. Další, kratší oddíl, teoretické části popisuje zajímavé 

možnosti využití již zavedených léčiv též pro protinádorovou terapii a hledání nových 

přírodních cytostatik. Na tento oddíl navazuje přehledně formulovány „Cíle práce“.  

 

Nejdůležitější částí práce, které je věnováno 9 stran textu, je oddíl „Výsledky a diskuze“, 

v němž disertantka presentuje dosažené výsledky formou komentářů k jednotlivým 

publikacím. Rozsah komentářů k  jednotlivým logickým celkům je adekvátní objemu 

získaných výsledků. Při experimentech s cytostatikem doxorubicin autorka na prsních 

nádorových liniích prokázala, že jeho společná aplikace s oracinem vede ke zvýšení 

antiproliferačního a cytotoxického efektu. V případě nenádorových buněk nedochází 

kombinací obou látek ke zvýšení cytotoxicity, ale naopak k jejímu poklesu. Tento významný 

výsledek byl dále ověřován na modelu tumorizovaných myší. V tomto systému se ale 

potenciaci účinku doxorubicinu oracinem nepodařilo prokázat. Tento rozporný výsledek byl 

pravděpodobně způsoben rozdílným zastoupením reduktas, které se účastní deaktivace 

doxorubicinu, v myších buňkách a modelových buněčných systémech. Významné výsledky se 
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autorce podařilo dosáhnout i při aplikaci konjugátů paclitaxelu s peptidy GnRH na prsní 

nádorové linie. Ve vitalitních testech působil konjugát paclitaxelu účinněji než samotné 

cytostatikum. Vedle testování již zmíněných synergických efektů a cílení cytostatik vazbou na 

vhodné ligandy (např. hormony) disertantka ve své práci studovala i již zavedená léčiva 

používaná pro jinou indikaci než pro protinádorovou terapii. Jednalo se tři benzimidazolová 

anthelmintika, albendazol, ricobendazol a flubendazol. Zatímco ricobendazol byl neúčinný na 

všech testovaných buněčných liniích, zbývající dvě sloučeniny, albendazol a flubendazol, 

významně inhibovaly buněčnou proliferaci. V poslední studii byl studován antiproliferační 

efekt oleje a extraktů voskovníku červeného. Překvapivě, na střevních buněčných liniích 

vykazoval významné snížení proliferace buněk jen olej rostliny, extrakty byly jen slabě 

účinné nebo neúčinné. Autorka se pokusila objasnit mechanismus působení účinných látek 

oleje voskovníku červeného. Detailními studiemi, při nichž sledovala vedle dalších parametrů 

především schopnost obsahových látek stimulovat tvorbu reaktivních forem kyslíku (ROS), 

prokázala, že právě ROS zodpovídají za zjištěné antiproliferační účinky. Diskuse, která 

zasazuje výsledky práce do širších souvislostí studované problematiky, je věcná a bez 

zbytečných spekulací. 

 

Hodnotím-li vědeckou úroveň a přínos práce pro základní badatelský a orientovaný základní 

výzkum, je třeba konstatovat, že se jedná o práci kvalitní, v níž disertantka dokázala 

soustředěně řešit vytčené cíle a získat hodnotné výsledky. Zřetelně se jedná o práci 

interdisciplinární, jejíž řešení přineslo významné vědecké výstupy i s aplikačním potenciálem.  

 

K autorce mám následující formální připomínky: 

 

Předkládaná práce je přehledně a čtivě sepsána. Toto stanovisko platí především pro 

„Abstrakt“ a „Výsledky a diskuze“. V „Teoretické části“, podobně jako v každé práci většího 

rozsahu, lze nalézt některé formální nedostatky, zjevné chyby a formulační neobratnosti. 

Vedle spíše ojedinělých překlepů (např. str. 15 „myelodní“ nebo str. 36 „antidabetikum“) 

celkový dojem z práce negativně ovlivňují nevhodné, anglickou literaturou inspirované, 

vazby vedoucí k nesrozumitelnosti textu (jako např. na str. 27 „do buněk pozitivních na 

somastatin receptor 2 (SSTR2), díky mechanismu endocytózy“ nebo „mnoho prsních 

nádorových buněčných linií, včetně MCF7, exprimuje ve zvýšené míře specifický G-protein 

spojený s povrchovým receptorem vázající oxytocin (OTR) na úrovni RNA i proteinu“ či str. 

15 „projevuje toxicitou kostní dřeně“). Není též zřejmé, co je míněno „nukleofilní částicí“  na 

str. 19. V některých případech nesprávný překlad naznačuje až neporozumění problematice 

(např.  str. 22 „s vysokým poměrem léčivo/lipid se pravděpodobně zvýší rozpustnost produktu 

léčiva uvnitř liposomů“ jedná se zřetelně o „produkt rozpustnosti léčiva“). V 

předkládané práci z oboru chemického bádání by se nemělo vyskytovat nomenklaturně 

chybné použití termínů jako např.: „metylová“ ve smyslu „methylová“ (str. 13) nebo „etyl“ ve 

smyslu „ethyl“ (str. 30). Označování enzymů koncovkou jinou než –asa, není v česky psané 

vědecké literatuře přípustné, jako např. „aromatásy“ na str. 28. Nevhodné je mísení názvů 

„temipozid“ a „temiposid“.  Jako elementární chyba působí opomenutí uvést odkazy na 

tabulky 1 a 2 v textu práce. Podobně lze hodnotit i odstup Obr. 1 (str. 12) od popisku, který je 

až na následující strance. Další formální připomínku mám vůči použití označení peptidas 

„caspas“ (viz str. 42) jako „Kaspasy“. Protože se jedná o zkratku vycházející z faktu, že  tyto 

peptidasy obsahují v aktivním centru s Cys, který se podílí se na štěpení vazby za Asp, není 

žádný důvod pro jiné označení. Obdobně nelze souhlasit se zařazením cytochromů P450 mezi 

reduktasy. Podle EC systému se jedná o monooxygenasy, které za určitých (zvláštních) 

okolností mohou fungovat jako reduktasy. „Seznam použité literatury“ obsahuje 165 citací. 

V této části práce se vyskytuje nejednost v používání velkých/malých písmen v názvech 
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článků a časopisů. Zvlášť nevhodně působí použití „W“ v citaci  44  v případě spojky „With“. 

Zpracování připomínkovaných částí práce měl být zřejmě dán větší časový prostor, aby bylo 

možno zmíněná opomenutí korigovat. 

 

Závěrem této části posudku mohu konstatovat, že zmiňované drobné nedostatky a chyby 

nikterak nesnižují vědeckou hodnotu předkládané práce. 

  

 

K autorce mám následující dotazy: 

 

1. Mohla by autorka detailně popsat mechanismus aktivace Mitomycinu C a jeho působení 

jako bifunkčního činidla v hypoxickém prostředí (str. 15)? 

2. Jaký imunologický problém mohou představovat cytostatika v konjugátu s 

humanizovanou protilátkou? 

3. V práci používáte veličinu IC50, která je v enzymologii jednoznačně chápána jako 

koncentrace inhibitoru, která způsobí inhibici na 50% neinhibované enzymové reakce. Jak 

a proč je používána ve Vašich studiích? 

4. Co si lze představit pod pojmem xantanové a gellanové „gumy“? Uveďte prosím struktury 

nejdůležitějších obsahových sloučenin. 

5. Jak si vysvětlujete stimulační efekt při použití koncentrace 0,1 µg/ml oleje z voskovníku 

červeného u obou buněčných linií? Jedná se opravdu o nárůst proliferace buněk (str. 50)? 

 

 

Závěrem je možno konstatovat, že Mgr. Veronika Hanušová prokázala jak velmi dobrou 

orientaci ve studované problematice, tak schopnost vědecké práce, včetně publikace 

získaných výsledků v impaktovaných mezinárodních časopisech. Při řešení studované 

problematiky byly získány originální výsledky naznačující možné směry zvyšování účinnosti 

stávajících a nových chemoterapeutik.  

 

Předkládanou práci hodnotím jako kvalitní vědeckou studii, která splňuje veškeré požadavky 

kladené na disertační práce. Dle § 47, odst. 4, zákona č.111/1998 Sb. o vysokých školách 

uchazečka prokázala schopnost a připravenost k samostatné činnosti v oblasti výzkumu a 

vývoje. V souladu ustanovením Studijního a zkušebního řádu, potvrzuji, že práce byla 

objektivně a kriticky hodnocena a byla shledána jako vyhovující. Proto doporučuji, aby byla 

disertační práce přijata k obhajobě a aby na základě úspěšné obhajoby byl Mgr. Veronice 

Hanušové udělen akademický titul Ph.D. 

 

 

 

 

V Praze 4.7.2013 

 

 

       Prof. RNDr. Petr Hodek, CSc. 

 


