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SKOLITELSKY POSUDEK DISERTACNI PRACE
“Hodnoceni poSkozeni a reparace DNA u pacientii s nemalobunéénym

plicnim karcinomem vzhledem k farmakoterapii derivaty platiny”

Doktorandka: Mgr. Petra Fikrova

Mgr. Petra Fikrova je absolventkou magisterského studijniho programu Farmacie,
studijniho oboru Farmacie na Farmaceutické fakult¢ UK v Hradci Kralové v letech 2004-
2009. Od 1. 10. 2009 zahajila prezen¢ni doktorské studium ve studijnim programu Farmacie,
studijnim oboru Farmakologie a toxikologie. V listopadu téhoz roku, po ziskani ptislusné
akreditace studovaného oboru od MSMT s u¢innosti od 16. 10. 2009, pozadala Mgr. Fikrova
o pfevedeni ze tfiletého studia na studium ctyfleté. Svoji experimentalni praci provadéla ve
Fakultni nemocnici v Hradci Kralové na pracovisti prof. MUDr. Zdenka Zadaka, CSc. v
Centru pro vyzkum a vyvoj, v laboratofi, ktera je specializovana na metodiku Comet Assay.
Od zacatku postgradualniho studia byl oficidlnim Skolitelem prof. MUDr. Radomir Hrdina,
CSc. a moje vedeni doktorandky bylo z pozice konzultanta. Od 5. 6. 2012 jsem byl jmenovan
Skolitelem.

V prvnim roc¢niku studia (2009-2010) doktorandka vedle reser$ni prace, kde zvladla
praci s databazovymi systémy a cilenym vyhleddvanim zdroji, si osvojila laboratorni
techniku kometového testu spole¢né s elektroforézou pod odbornym vedenim dlouholetého a
erudovaného specialisty prof. RNDr. Rudolfa Stétiny, CSc., ktery byl po celé studium i jejim
konzultantem. Kometovy test pak dokazala zavést a validovat pravé v laboratoti ve FN.

Doktorandka zvladla zéaklady elektroforézy a vedle metodiky Comet Assay i
fluorescenéni mikroskopii, kterou nasledné vyuzivala ke kvantitativnimu hodnoceni

poskozeni DNA u vybranych patologickych stavi.



V tomto roce 14. 6. 2010 uspesné vykonala dil¢i zkousku z predmétu Vybrané kapitoly
z patofyziologie.

Doktorandka se podilela jako spoluautorka na vypracovani piehledového ¢lanku
piijatého do ¢asopisu Physiological research s nazvem “Antioxidants and vitamins in clinical
conditions.” s IF 1,43.

V case od 23.5. - 27. 5. 2010 se zucastnila workshopu ve Smolenicich na Slovensku
S nazvem ,,.Dynamics of DNA repair enzymes involved in nucleotide excision repair and inter-
strand crosslinks repair:from molecules to man®.

Nad ramec doktorského studia se Mgr. Fikrova zacala podilet na vyuce v praktickych
cviCenich z Morfologie a fyziologie v zimnim semestru, na semindfich z Patofyziologie pro

farmaceuty v semestru letnim, kde se vyuky ucastnila az do zavéru svého studia.

Ve druhém rocéniku studia (2010-2011) Mgr. Fikrova 15. 12. 2010 tspésné vykonala
dil¢i zkousky, a to z pfedmétu Anglicky jazyk (14. 04. 2011) a 26. 9. 2011 z Molekularni
biologie, Molekularnich zékladt farmakologie a toxikologie.

V druhém roce studia pokracovala v metod¢ hodnoceni poskozeni a reparace DNA -
Comet assay. Zakladni testy byly rozSifeny o zavedeni hodnoceni oxida¢niho stresu pomoci
testl s enzymy - endonukledzou III a FPG. Byly hodnoceny klinické vzorky pacientl
sinfarktem myokardu (oxida¢ni stres), pacienti s CHOPN (oxidac¢ni stres) a
pacientl S bronchogenim karcinomem (méfeni poskozeni DNA a kiizovych vazeb).

4.8.2011 byl pfijat jeji ¢lanek s nazven ,,Application of the Comet Assay Method in
Clinical Studies* do ¢asopisu Wiener Klinische Wochenschrift s IF 0,809, kde Mgr. Fikrova
je prvnim a korespondujicim autorem.

V tomto roce prezentovala svoje vysledky formou pifednaSky s nazvem “The
monitoring of individual response to standard palliative chemotherapy in patients with
advanced lung cancer: the induction and repair of DNA cross-links, DNA breaks and oxidized
bases - a pilot study” na Postgradualni konferenci Farmaceutické fakulty v Hradci Kralové,
Univerzity Karlovy v Praze, a to ve dnech 1. - 2. 2. 2011. Zaroven se spolupodilela v Praze na
ptispévku na Mezioborové cCesko-slovenské toxikologické konferenci TOXCON 2011 ve
dnech 17. - 20.5 2011.

Dale se formou posteru zcastnila 28.3. - 29. 3. 2011 workshopu v némeckém
Muensteru s nazvem “The monitoring of individual response to standard palliative
chemotherapy in patients with advanced lung cancer : the induction and repair of DNA cross-
links, DNA breaks and oxidized bases - a pilot study*. V Brné 14.9 - 16. 9. 2011 na 61.



Cesko- Slovenskych Farmakologickych dnech vystoupila s piispévkem “The induction and

repair of DNA cross-links in patients with lung cancer treated with platinum derivatives”.

Ve tfetim ro¢niku studia (2011-2012) Mgr. Fikrova uspé$né¢ vykonala statni
doktorskou zkousku z Farmakologie, a to 27.4.2012.

V tomto roce studia pokracovala v metodé hodnoceni poskozeni a reparace DNA -
Comet assay. Konkrétné v hodnoceni klinickych vzorka pacienti s infarktem myokardu
(oxidacni stres), pacienti s CHOPN (oxida¢ni stres) a bylo dokon¢eno méfeni pacientd s
bronchogenim karcinomem (méfeni poskozeni DNA a kiiZzovych vazeb). U pacienti
s bronchogenim karcinomem bylo dale stanoveno mnozstvi 8-oxoguaninu v moci jako marker
oxida¢niho stresu zplsobeny mimo jiné derivaty platiny pomoci ELISA testu. Déle byly u
pacientl s bronchogenim karcinomem hodnoceny vzorky na reparaéni aktivitu DNA.

Aktivng se podilela svymi ptispévky formou piednasky na dvou konferencich, a to 3. -
7. 6. 2012 ve Smolenicich na Slovensku na DNA Repair Workshopu s piispévkem “Clinical
applications of the comet assay”, dale na Postgradualni konferenci Farmaceutické fakulty v
Hradci Kralové 31. 1. -1. 2. 2012 “Detection of DNA crosslinks caused by cisplatin in vitro
and in vivo using modified comet assay.”

Formou posterti se 8. - 11. 9. 2012 zacastnila 34" Congress of the European Society of
Clinical Nutrition and Metabolism s ptispévkem ,,Oxidative DNA damage in patients with
sepsis v 3panélské Barcelong, ve Varsavé 42" EEMS annual conference s piisp&vkem
“Detection of DNA crosslinks in lung cancer patients treated with platinum derivates using
modified comet assay” a 88. Fyziologickych dnii v Hradci Kralové ,,Oxidativni poSkozeni

DNA u pacient s chronickou obstrukéni plicni nemoci — pilotni studie”.

Ve &tvrtém roce (2012-2013) Mgr. Fikrova dokondila hodnoceni poskozeni a reparace
DNA u pacienti s bronchogenim karcinomem 1éCenych derivaty platiny a pokracovala
V hodnoceni oxida¢niho poskozeni dalSich patologickych stavii, které jsou zatizeny oxidacnim
stresem (sepse, infarkt myokardu, CHOPN). Zarovenl statisticky zpracovala vysledky a
prezentovala je formou publikaci, a to v Casopise Neoplasma s IF 1,574 s nazvem c¢lanku
“Detection of DNA crosslinks in peripheral lymphocytes isolated from patients treated with
platinum derivates using modified comet assay.” a v Oncology reports S IF 2,297 s nazvem
“DNA crosslinks, DNA damage and repair in peripheral blood lymphocytes of non-small cell
lung cancer patients treated with platinum derivatives”.

| vtomto roce prezentovala svoje vysledky na konferencich, na 3. Postgradualni a 1.

postdoktorandské védecké konferenci FaF UK v Hradci Kralové ,,Oxidative damage in



patients with Non-small cell lung cancer treated with platinum derivates” ve dnech 29. 1. -30.
1. 2013,

Dale na Mezinarodnim kongresu SKVIMP 7. - 9. 3. 2013 v Hradci Kralové “Metody
diagnostiky poskozeni a reparace DNA”, “Poskozeni a reparace DNA v onkologii -
metabolické a farmakologické dusledky”. Formou posterti v portugalském Portu s ptispévky
“DNA repair in peripheral blood lymphocytes of patients with non-small cell lung cancer
treated with platinum-based derivatives” a “Detection of alkylation DNA damage induced

sulphur mustard and 2- chlorethyl ethyl sulphide using comet assay”.

V zéai 2013 pozadala doktorandka o prestup z prezenéni formy studia do
kombinované formy. V tomto obdobi studia Mgr. Petra Fikrova pokracuje ve spolupraci
s Chirurgickou klinikou FN v HK v hodnoceni oxidativniho poSkozeni a reparace DNA u
pacientl s ischemickou chorobou srde¢ni v ramci grantu IGA. Zaroven vypracovala disertaéni
praci s nazvem “Hodnoceni poskozeni a reparace DNA u pacientli s nemalobunéénym plicnim
karcinomem vzhledem k farmakoterapii derivaty platiny”, ktera je komentovanym souborem
¢tyt odbornych publikaci v ¢asopisech s impakt faktorem, které jsem uvedl v predchozi ¢asti
posudku, kde u tfi je prvnim autorem.

Vysledky predlozené v disertacni praci Mgr. Petry Fikrové svédc¢i o schopnosti
samostatného védeckého badani, coz jednozna¢né dokumentuje jeji publikacni aktivita a
relativné velké mnoZstvi prezentaci na konferencich a kongresech. Dosazené vysledky byly,
jak je uvedeno vyse, zvefejnény v renomovanych ¢asopisech s impakt faktorem. Ke dni 2. 12.
2013 dosahl pocet citaci (bez autocitaci) hodnotu 16 (Wo0S).

Z vyse uvedené¢ho proto doporucuji predlozenou disertacni praci k obhajobé jako
podklad pro udé€leni akademického titulu Ph.D. dle § 47, odst. 5 zdkona o vysokych Skolach
(€. 111/1998 Sb) po uspésne vykonané obhajobé.
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