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Oponentsky posudok na dizertatnii pracu Mgr. Petry Fikrovej: 'Hodnoceni poskozeni a reparace DNA u

pacientll s nemalobuné&Znym plicnim karcinomem vzhledem k farmakoterapii derivaty platiny’

Autorka si zvolila velmi zavazni tému rakoviny plflic a monitorovania terapie s pouZitim biologickych
markerov ako je poSkodenia a repardcia DNA. PredloZena dizerta¢nd praca je koncipovana ako stibor
publikovanych vedeckych préc s ivodom do problematiky, postulovanymi cieimi s komentdrom k
vypracovanym publikaciam a priloZenymi publikdciami. Celkove md praca 118 stran, z toho teoraticka &ast
tvori 41 stran, ciefom a komentdrom k publikdciam sa autorka venuje na 12-néstich stranach.. Nosnu &ast
prace tvoria samotné publikécie — Styri prijaté do ¢asopisu alebo uz opublikované, jedna je v recenznom

konani, celkove 50 stran. Zavery prace st zhrnuté velmi prehladne na dvoch stranéch.

Autorka vynikajico zvlddla teoreticku cast dizertacnej préce, v ktorej popisuje zakladné problémy
nadorovych ochoreni a ich lie¢by, $peificky sa venuje nemalobune&nému karcinému, cytostatikém ako st
platinové derivaty, ufinkom a klinickym aspektom liecby platinovymi derivatmi a ako aj rezistencii na ne.
Vynikajuci prehlad podava o o oxidaénych poskodeniach DNA a ich désledkoch ak sa mutécia zafixuje v DNA.
Podstatna Cast je venové DNA oprave tak bazovej ako aj nukleotidnej exciznej ako aj metédam na detekciu

poskodeni DNA. Celkove hodnotim teoreticku &ast velmi kladne a nemdm k nej pripomienky.




Ciele prace st formulované logicky a st readlne. Po experimentalnej strénke sa autorke podarilo zvladnut
nemalé mnoZstvo metéd postavenych na jednobunkove] gelovej elektroforéze (comet assay), ktoré tvoria
giroku paletu molekuldarnych biomarkerov DNA poskodeni ako su jednoretazcové zlomy DNA, oxidaéné
poskodenia, krizové vazby a repardcia DNA. Uplatnenim metéd na detekciu réznych poSkodeni DNA spolu s
metddu sleodvania ich reparécie sa jej podarilo zanalyzovat stibor pacientov s rakovinou pliic pred a poéas
chemotarapie. Vyslekdy autorka zhodnotila a prezentuje vo forme publikacii. Celkove zahrnula do dizertaénej
prace pat publikacii, $tyri z nich uZ vysli v odbornych vedeckych ¢asopisoch s impaktovym faktorom a jedna
publikécia je v sti¢asnosti v recenznom konani. Dve prace su spracované ako prehfady si¢asnych poznatkov
a tri st povodné experimentalne prace.

Publikované prace presli uz recenznym konanim ¢o ufahcuje ulohu oponenta. K praci mam preto len niekolko

otazok a podnetov k diskusii:

o V prvej publikdcii ste sa zamerali na oxidacny stres, jeho efekt na biomolekuly a tiez vplyv
antioxidiantov a vitamino pri ochrane vod&i oxidaénému stresu. Je antixidaény mechanizmus jedinou
tlohou tychto enzymov alebo st mozné aj ich daldie funkcie v bunke?

e Vdruhej publikécii opisujete metédu ‘comet assay’ a jej vyuZitie v klinickych a intervenénych
stadiach. Aké vyuZitie tohto testu predpokladate v budlcnosti najma v spojeni s miniaturizaciu,
"high-throughput’ formou a pripadnou automatizaciou? Bude moiné pripadné vyuZitie v klinickej
praxi ako diagnosticka metéda?

o Modifikdciu comet assay na detekciu krizovych vazieb so styrénoxidom je vefmi prinosnad, pretoze
zjednodu3uje metddu a rozsiruje jej aplikaciu. Preco ste vybrali prave styrénoxid? Poufili ste aj ind
DNA zlomy indukujicu Idtku? Pri porovnani lymfocytov s Hela bunkami sa zd3, Ze lymfocyty su
citlivejSie na styrénoxid. PouZili ste ti istu koncentraciu styrénoxidu? Ak ano, ¢im si tento rozdiel
vysvetfujete?

° Clanok , DNA crosslinks, DNA damage and repair in peripheral blood lymphocytes of non-small cell
lung cancer patients treated with platinum derivatives’ obsahuje vela zaujimavych zisteni

o poskodeniach DNA — zlomoch a krizovych vdzabach, ako aj o reparécii DNA (NER a BER)




u pocientov v porovnani s adekvatnou kontrolnou skupinou. Zistili ste vy33iu kapacitu BER u kontrol
v porovnani s pacientami a Ziadne rozdiely v NER. Mate na to nejaké vysvetlenie?

eV poslednom manuskripte sa zaoberdte oxidaénym poskodenim DNA u pacientov
v chemoterapeutickej liecbe. Zaujimava je inter-individualna variabilitu v hladine pxidaénych
poskodeni. Sledovala ste pripadné koreldcie s dal$imi klinickymi markermi (napriklad zapalovymi)
alebo vylicila moZnu inter-experimentélnou variabilitou spojent s citlivostou metédy? V kazdom
pripade moZny vztah medzi oxidatnym poskodenim DNA a pFeitim pacientov v poslednom &tadiu

nemalobunectného karcindmu je zaujimavy a zasluhuje dalsie sledovanie.

PredloZena praca md vysokl odbornd droven, spifia vietky formalne predpoklady k obhajobe. Autorka
preukazala schopnost vedecky mysliet a teoreticky, metodicky ako aj experimentalne riedit vedecky problem.
Mnozstvom, ale najma kvalitou praca prevy3uju naroky kladené na dizertaénd précu a doporuéujem ju k

obhajobe.
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