Posudek na disertacni praci Mgr. Veroniky HanuSové
Moznosti zvySeni ucinnosti vybranych cytostatik

Piedkladana diserta¢ni prace se zabyva studiem riznych moznosti zvySeni Géinkt a
snizeni toxicity bézn¢€ pouzivanych cytostatik. Védecky velmi zajimavou myslenkou je spojit
ucinky klasickych 1é¢iv (paklitaxel) s benzimidazolovymi antihelmintiky. Z védeckého i1
medicinského hlediska se jednd o zdvaznou problematiku S jistym aplikacnim potencidlem
V terapii nadorovych onemocnéni. Lze tedy jednozna¢né konstatovat, ze téma disertacni prace
bylo zvoleno vhodné a v souladu s naroky kladenymi na doktorandské studium.

Hlavni pozitiva disertacni prace.

Teoreticka ¢ast na zhruba tiiceti strankach, v¢etné jednoho obrazku a tii tabulek, uvadi
¢tenafe do studované problematiky, zejména v oblasti nadorovych onemocnéni a mechanismu
pusobeni cytostatik. Velmi podrobné jsou rovnéz uvedeny moznosti jez mohou Vést ke
zvySeni UCinkd cytostatik. Svij prokazateln¢ vynikajici piehled v této oblasti v piipade
doxorubicinu autorka vyuzila kuvetejnéni piehledného ¢lanku ve vysoce impaktovaném
Casopise Drug Metabolism Reviews.

Cile prace jsou jasn¢ stanovené, vyplyvaji z informaci v teoretické ¢asti a navrzeny
postup je v souladu s modernimi trendy vyzkumu v této oblasti u nas i ve svété. Velmi ocenuji
vysokou davkou tviir¢iho piistupu pii formulaci cili a velky aplikacni potencial v ptipadé
jejich uspésného vyteseni.

Vysledkova ¢ast s diskuzi je rozdélena na bloky s komentdii k péti clankiim
publikovanym V recenzovanych cCasopisech a jednom manuskriptu podaném k publikaci.
V poslednim bloku jsou pak nadéjné vysledky pilotni studie cytostatickych ucinkli extraktu
voskovniku. Z ptilozenych originalnich ¢lankti a manuskriptu je patrné, ze autorka udé¢lala
ohromny kus prace. Vyrazny podil autorky na dosazenych vysledcich je dokumentovan
prvnim pofadim mezi autory ve Ctyfech €lancich.

Zavery jsou jasn¢ formulovany a zcela odpovidaji dosazenym vysledkim. Mezi hlavni
a originalni vysledky patfi:
1/ Cytostatické ucinky doxorubicinu vV modelovych nadorovych prsnich liniich MCF7 zvySuje
jeho kombinace s oracinem in vitro. Nejpravdépodobnéjsim mechanismem je zde inhibice
2/ Kombinace s oracinem Vv nenadorovych prsnich liniich a v hepatocytech naopak snizuje
toxické pasobeni doxorubicinu in vitro.
3/ Nové¢ syntetizovany konjugat paklitaxelu s GnRH (MP265) je cytostaticky G¢innéjsi nez
nekonjugovany paklitaxel in vitro.
4/ Zesileni cytostatickych u¢inkt paklitaxelu kombinaci s benzimidazolovymi antihelmintiky.

Pocet preklept nepiekracuje miru obvyklou u tohoto typu a rozsahu prace a ndhodny
vybér referenci (z celkového poctu 165 odkazll) neukdzal Zadny problém s Uplnosti a stylem
citovani literarnich zdroji. Prace plisobi harmonicky a je velmi peclivé vypracovana po
strance faktické 1 formalni. Zaroven prace poskytuje dostatek podnét k diskusi a zamySleni
nad moznymi interpretacemi vysledkti a budoucim vyvojem v oboru.

Pé&t publikaci v impaktovanych ¢asopisech a jedna prace v recenznim fizeni, na nichz
je Mgr. HanuSova prvni autorkou nebo spoluautorkou jsou jasnym dikazem, Ze doktorska



prace je mimotadné kvalitni a zasluhuje nejvy$s$i uznani. Tyto prace budou, diky své
zéavaznosti, podle mého ndzoru vysoce citovany.

Komentaie a otazky k vlastni praci.

V teoretické ¢asti bych pro vétsi nazornost uvital vice obrazku, zejména v kapitole 2.2.
V této kapitole ponc€kud piekvapivé chybi zminka o Abraxanu (albuminovy konjugat
paklitaxelu), ktery je v soucasné dob¢ testovan v fadé klinickych studii, napf.: u karcinomu
slinivky. U popisu 5-fluorouracilu (str. 14) by se sluselo pfidat jeho ¢asté pouziti
k chemoterapii karcinomu prsu, protoze to je relevantni experimentalnimu zameéru prace.
V tabulce 1 chybi zneznamych pficin ABCC1/MRP1 a ABCC10 a ABCCI11 u nichz je
transport cytostatik in vitro prokazan.

Na nékterych mistech se objevuji zvlastni az nestandardni slovni atvary, napt.:
- tumorizované mysi (mysi xenografty vs. mysi s transplantovanymi nadory?)
- metabolizace (vs. metabolismus?)
- detoxifikace (vs. detoxikace)
- efflux je sice v poradku, ale neskodilo by vysvétlit méné orientovanym c¢tenafim co to
znamena
- nechapu pfili§ spojeni: ...pusobil G¢innéji na snizovani zivotnosti bunék... (str. 46, posledni
paragraf dizertace). Ziejme bylo minéno, Ze ...mé&l vétsi cytostaticky ucinek?
Tyto drobnosti vSak nijak nesnizuji vysokou védeckou kvalitu celé prace.

Vsechny prace ptilozené k disertaci byly recenzovany renomovanymi odborniky a
tudiz nasledujici dotazy slouzi spiSe k podpofeni diskuze a k $irSimu nahledu na uvedenou
problematiku.

1/ Prace v ptilohach II a III naznac¢ily mozné rozdily mezi liniemi MCF7 a MCF10A v expresi
enzymul redukujicich doxorubicin. Jaké dal§i enzymy kromé CBRI, kterou jste v podstaté
vyloucila, by za tyto rozdily mohly byt zodpovédné?

Cim jsou podle Vas zpuisobeny rozdily v uéincich oracinu na redukci doxorubicinu mezi
lidskymi a potkanimi preparaty jaterniho cytosolu?

2/ Piidani GnRH k samotnému paklitaxelu (publikace v ptiloze V — Fig. 4b) vyrazné zvysilo
cytostatické ucinky paklitaxelu pfi malé davce — je znamo pro¢ k tomu dochazi?

3/ Pfi srovnani obrazkti 5 a 6 v publikaci v pfiloze VI 0.25 uM ABZ vyznamné zvysil
cytostaticky tc¢inek 10 nM PTX (Fig. 5). Na ¢asovém zaznamu (Fig. 6) vSak tato kombinace
tak vyrazny efekt nema. Jak si to vysvétlujete, resp. ktera z pouzitych metod je podle Vas

v

spolehlivéjsi?

Diserta¢ni prace dle mého nazoru splnila svij ucel, protoze autorka prokazala
schopnost samostatné védecké prace. Vysledky byly publikovany ve velmi kvalitnich
odbornych ¢asopisech.

Z téchto diivodu doporucuji predloZenou praci k obhajobé.

V Praze 15.7.2013 RNDr. Pavel Soucek, CSc.



