Oponentsky posudek

na disertaéni prace Mgr. Jaromiry Kovarové nazvané “"Studium vlivu analogl vitaminu E na

maligni mezoteliom ~

Tématem predkladané disertaCni prace jsou experimentalni studie zaméfené na mechanismy
protinadorovych u¢inkd analog vitaminu E inhibujicich mitochondrialni metabolismus nadorovych
bunék. Jedna se o téma vysoce aktualni, nebot zhoubna nadorova onemocnéni pfedstavuji jednu
z hlavnich pfi¢in celkové mortality vyspélych zemi.
Pfredlozena disertaéni prace ma 193 stran a je Clenéna do Sesti zakladnich kapitol doplnénych o
pfilohy. Prace je psana v anglickém jazyce na velmi dobré urovni, coz hodnotim vysoce pozitivhé.
Uvod do problematiky &ita 52 stran, je podloZen znaénym mnoZstvim literarnich prament a poukazuje
na velky prehled autorky v dané problematice. Velmi pozitivné hodnotim také obrazkovou
dokumentaci (véetné uvadéni zdroji a citaci). V Experimentalni ¢asti prace shrnuje Mgr. Kovarova
metodiku pouzitou pro feSeni ukoll Disertacni prace. Tato metodicka ¢ast je zna¢né rozsahla a
ukazuje do jaké hloubky byl metabolismus nadorovych bunék studovan. Studie byly provedeny na
bunécnych kulturach maligniho mesotheliomu i na experimentalnim zvifecim modelu. Neni nicméné
zcela zfejmé, které v3echny metody sama dizertantka zvladla, a které byly provadény v kooperaci
s dalSimi Cleny feSitelského tymu.
Vysledkova ¢ast popisuje prfehlednym zpisobem dil¢i vysledky zakladnich dvou cilt Disertaéni prace
a spolu s Diskusi vysledkt dostate¢nym zpUsobem dokladd, jak analoga vitaminu E potlacuji rast
bunék maligniho mesotheliomu. Hlavni ¢ast vysledkd byla navic pfijata k publikaci do ¢asopisu Redox
Report, tedy prosla klasickym oponentnim Fizenim.
Dizertantka dale publikovala jako spoluautorka v ¢asopise Cancer Res dalS$i puvodni praci se vztahem
k tématu, a dale i jeden pFehledovy €lanek v Easopise s velmi vysokym IF. Kromé téchto praci se
spoluautorsky podilela i na dvou jinych puvodnich pracich se vztahem k patofyziologii bunécného
rstu, které nejsou soucasti disertace, nicméné vSak dokazuji Siroky rozsah jejich vyzkumnych aktivit.
Vysledky Disertani prace maji bezesporu velky terapeuticky potencial, a Ize predpokladat, ze najdou
uplatnéni i v klinické mediciné.
Celkové praci hodnotim velmi pozitivné, autorka beze vSech pochyb prokazala, ze je schopna
samostatné védecké prace. Ke kandidatce mam nasledujici otazky a komentare:
1) Ackoli DisertaCni prace je psana kvalitni angli¢tinou, to samé se neda fici o ¢estiné pouzité
v autoreferatu — a také v ndzvu Disertani prace. Slovo analogon (nikoli analog) se sklofuje
podle vzoru mésto, v ndzvu by tedy mélo spravné byt: "Studium vlivu analog vitaminu E...".
Dal$im pfikladem muze byt neexistujici slovo “supresovat™ (spravné suprimovat), analogicky
také nepouzivame slovo “expresovat”. Také zkratka MM, jakkoli je spravnym akronymem pro
maligni mesotheliom, se nejevi jako nejStastnéjsi, nebot v medicinském prostfedi znamena
tato zkratka (a to v Cestiné i v angli¢tiné) na prvnim misté mnohoCetny myelom (multiple

myeloma).



2) Zdisertatni prace nelze vycist, jaké vSechny pouzité metody jste sama zvladla a co bylo
provadéno jinymi ¢leny vyzkumného tymu.

3) Jak se vysvétluje absence toxickych uc€inkd mitokan( na zdravé tkané a jejich selektivni
pusobeni na nadorové buriky? Teoreticky Ize pfedpokladat, ze ucinek by mél byt podobny na
vSechny metabolicky aktivni bun&tné populace.

4) Vdruhé Cc&asti Disertatni prace autorka popisuje vysledky proteomové analyzy bunék
maligniho mesotheliomu po expozici mitokanu. Vzhledem k faktu, ze vyznamné ovlivhéno bylo
jen 24 proteint, z ¢ehoz verifikovany jinymi metodami byly pouhé dva (navic, proti teoretickym
predpokladim, bez vztahu k apoptéze), lze opravnéné pochybovat o senzitivité pouzité
metodiky. Pro¢ autorsky tym neuvazoval pouzit napf. klasickou celogenomovou expresni
array, z které by vySel pro dalSi verifikaci intracelularnich cild potencialné ovlivnénych

experimentalnim terapeutikem?

Zavérem shrnuji, ze disertacni prace prokazuje predpoklady autorky k samostatné tvorivé védeckeé

praci, a proto ji doporucuji pfijmout jako podklad k obhajobé pro udéleni titulu PhD za jménem.
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