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Možnosti zvýšení účinnosti vybraných cytostatik 

 

Předkládaná disertační práce se zabývá studiem různých možností zvýšení účinků a 

snížení toxicity běžně používaných cytostatik. Vědecky velmi zajímavou myšlenkou je spojit 

účinky klasických léčiv (paklitaxel) s benzimidazolovými antihelmintiky. Z vědeckého i 

medicínského hlediska se jedná o závažnou problematiku s jistým aplikačním potenciálem 

v terapii nádorových onemocnění. Lze tedy jednoznačně konstatovat, že téma disertační práce 

bylo zvoleno vhodně a v souladu s nároky kladenými na doktorandské studium. 

 

Hlavní pozitiva disertační práce. 

Teoretická část na zhruba třiceti stránkách, včetně jednoho obrázku a tří tabulek, uvádí 

čtenáře do studované problematiky, zejména v oblasti nádorových onemocnění a mechanismu 

působení cytostatik. Velmi podrobně jsou rovněž uvedeny možnosti jež mohou vést ke 

zvýšení účinků cytostatik. Svůj prokazatelně vynikající přehled v této oblasti v případě 

doxorubicinu autorka využila k uveřejnění přehledného článku ve vysoce impaktovaném 

časopise Drug Metabolism Reviews. 

 

Cíle práce jsou jasně stanovené, vyplývají z informací v teoretické části a navržený 

postup je v souladu s moderními trendy výzkumu v této oblasti u nás i ve světě. Velmi oceňuji 

vysokou dávkou tvůrčího přístupu při formulaci cílů a velký aplikační potenciál v případě 

jejich úspěšného vyřešení. 

 

Výsledková část s diskuzí je rozdělena na bloky s komentáři k pěti článkům 

publikovaným v recenzovaných časopisech a jednom manuskriptu podaném k publikaci. 

V posledním bloku jsou pak nadějné výsledky pilotní studie cytostatických účinků extraktu 

voskovníku. Z přiložených originálních článků a manuskriptu je patrné, že autorka udělala 

ohromný kus práce. Výrazný podíl autorky na dosažených výsledcích je dokumentován 

prvním pořadím mezi autory ve čtyřech článcích. 

 

 Závěry jsou jasně formulovány a zcela odpovídají dosaženým výsledkům. Mezi hlavní 

a originální výsledky patří: 

1/ Cytostatické účinky doxorubicinu v modelových nádorových prsních liniích MCF7 zvyšuje 

jeho kombinace s oracinem in vitro. Nejpravděpodobnějším mechanismem je zde inhibice 

redukce doxorubicinu a stimulace iniciačních kaspáz 8 a 9. 

2/ Kombinace s oracinem v nenádorových prsních liniích a v hepatocytech naopak snižuje 

toxické působení doxorubicinu in vitro. 

3/ Nově syntetizovaný konjugát paklitaxelu s GnRH (MP265) je cytostaticky účinnější než 

nekonjugovaný paklitaxel in vitro. 

4/ Zesílení cytostatických účinků paklitaxelu kombinací s benzimidazolovými antihelmintiky. 

 

Počet překlepů nepřekračuje míru obvyklou u tohoto typu a rozsahu práce a náhodný 

výběr referencí (z celkového počtu 165 odkazů) neukázal žádný problém s úplností a stylem 

citování literárních zdrojů. Práce působí harmonicky a je velmi pečlivě vypracována po 

stránce faktické i formální. Zároveň práce poskytuje dostatek podnětů k diskusi a zamyšlení 

nad možnými interpretacemi výsledků a budoucím vývojem v oboru.  

 

Pět publikací v impaktovaných časopisech a jedna práce v recenzním řízení, na nichž 

je Mgr. Hanušová první autorkou nebo spoluautorkou jsou jasným důkazem, že doktorská 



práce je mimořádně kvalitní a zasluhuje nejvyšší uznání. Tyto práce budou, díky své 

závažnosti, podle mého názoru vysoce citovány. 

 

Komentáře a otázky k  vlastní práci. 

V teoretické části bych pro větší názornost uvítal více obrázků, zejména v kapitole 2.2. 

V této kapitole poněkud překvapivě chybí zmínka o Abraxanu (albuminový konjugát 

paklitaxelu), který je v současné době testován v řadě klinických studií, např.: u karcinomu 

slinivky. U popisu 5-fluorouracilu (str. 14) by se slušelo přidat jeho časté použití 

k chemoterapii karcinomu prsu, protože to je relevantní experimentálnímu záměru práce. 

V tabulce 1 chybí z neznámých příčin ABCC1/MRP1 a ABCC10 a ABCC11 u nichž je 

transport cytostatik in vitro prokázán. 

 

Na některých místech se objevují zvláštní až nestandardní slovní útvary, např.: 

- tumorizované myši (myší xenografty vs. myši s transplantovanými nádory?) 

- metabolizace (vs. metabolismus?) 

- detoxifikace (vs. detoxikace) 

- efflux je sice v pořádku, ale neškodilo by vysvětlit méně orientovaným čtenářům co to 

znamená 

- nechápu příliš spojení: ...působil účinněji na snižování životnosti buněk... (str. 46, poslední 

paragraf dizertace). Zřejmě bylo míněno, že ...měl větší cytostatický účinek? 

Tyto drobnosti však nijak nesnižují vysokou vědeckou kvalitu celé práce. 

 

Všechny práce přiložené k disertaci byly recenzovány renomovanými odborníky a 

tudíž následující dotazy slouží spíše k podpoření diskuze a k širšímu náhledu na uvedenou 

problematiku. 

 

1/ Práce v přílohách II a III naznačily možné rozdíly mezi liniemi MCF7 a MCF10A v expresi 

enzymů redukujících doxorubicin. Jaké další enzymy kromě CBR1, kterou jste v podstatě 

vyloučila, by za tyto rozdíly mohly být zodpovědné? 

Čím jsou podle Vás způsobeny rozdíly v účincích oracinu na redukci doxorubicinu mezi 

lidskými a potkaními preparáty jaterního cytosolu? 

 

2/ Přidání GnRH k samotnému paklitaxelu (publikace v příloze V – Fig. 4b) výrazně zvýšilo 

cytostatické účinky paklitaxelu při malé dávce – je známo proč k tomu dochází? 

 

3/ Při srovnání obrázků 5 a 6 v publikaci v příloze VI 0.25 M ABZ významně zvýšil 

cytostatický účinek 10 nM PTX (Fig. 5). Na časovém záznamu (Fig. 6) však tato kombinace 

tak výrazný efekt nemá. Jak si to vysvětlujete, resp. která z použitých metod je podle Vás 

spolehlivější? 

 

 

Disertační práce dle mého názoru splnila svůj účel, protože autorka prokázala 

schopnost samostatné vědecké práce. Výsledky byly publikovány ve velmi kvalitních 

odborných časopisech. 

 

Z těchto důvodů doporučuji předloženou práci k obhajobě.  

 

 

V Praze 15.7.2013     RNDr. Pavel Souček, CSc. 


