Oponentsky posudek

disertaéni prace Mgr. Katefiny Rohlenové nazvané “Targeting mitochondria to

overcome resistence of breast cancer to therapy”

Tématem predkladané disertacni prace byly experimentalni studie zaméfené na
l&cbu karcinomu prsu mitochondridlné cilenymi terapeutiky ovliviiujicimi energeticky
metabolismus nadorové buriky.

Vzhledem k incidenci karcinomu prsu, ale i z obecné patofyziologického pohledu se
jedna se o téma spole¢ensky velmi dllezité, nebot nam stale chybi dostate¢né
ucinna lé¢ba malignich onemocnéni.

PfedloZzena disertaéni prace je psana v anglickém jazyce, ma 199 stran véetné
publikovanych praci a je &lenéna do sedmi zékladnich kapitol. Uvod do problematiky
je podloZen velkym poétem literarnich prament a presvédcivé poukazuje na piehled
autorky v daneé problematice. Tento fakt umocnuji i tfi pfehledové zahrani¢ni prace,
které jsou soucasti dizertace, a kde je Mgr. Rohlenova hlavni autorkou di
spoluautorkou.

Vysledkova €ast je souhrnem publikovanych praci, jejichz vystupy jsou sumarizovany
v Diskusi a Zaveru. SkuteCnost, Ze vysledky byly publikovany v renomovanych
zahraniCnich Casopisech a prosly naroénym recenznim fizenim, usnadiiuje
hodnoceni celé Dizertacni prace.

Celkové praci hodnotim velmi pozitivné, vyznam prace je objektivizovan zejména
publikanimi vystupy. Mgr. Rohlenova publikovala 3 plvodni prace (z toho jednu jako
prvni autorka), se souhrnnym impact factorem 16,2. Dale pak publikovala tfi review
se vztahem k tématu, z toho jedno v renomovaném ¢asopise Antiox Redox Signal.
Jedna se o Disertatni praci nesporné& velmi kvalitni, a proto ji po detailnim

prostudovani doporucuji pfijmout k obhajobé jako podklad pro udéleni titulu PhD.

Otazka na autorku:

1) Existuji data, ktera poukazuji na mozny synergicky protinadorovy efekt statint
(inhibitorl HMG-CoA reduktazy) s mitochondrialné cilenym protinadorovymi
terapeutiky, a to dokonce i u karcinomu prsu. Vzhledem k souvislosti mezi
HER2 a RAS signalizaéni drahou, ktera je patrné nejvyznamnéjs$im

protinadorovym cilem statind (velmi prevalentné pouzivanych v klinické



medicing), se nabizi otdzka, zdali nevyuzit i neprozkoumat tento potencial i u
mitochodrialné cilenych protinadorovych terapeutik zkoumanych na pracovisti

kandidatky. Zajimal by mé nazor autorky k této otazce.
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