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Nazev prace:
»Interakce inhibitord cyklin-dependentnich kinaz s ABC efluxnimi transportéry in vitro: vliv na
mnohocetnou lékovou rezistenci v protinadorové terapii”

Doktorskd dizertaéni prace Mgr. Daniely Cihalové je zaméfena na in vitro studium vztah(
inhibitor( cyklin-dependentnich kindz (CDKI) s ABC efluxnimi transportéry a jejich vlivu na
mnohocetnou lékovou rezistenci v protinddorové terapii. Svym charakterem predstavuje
komentovany souhrn autorcinych praci publikovanych ve vyznamnych védeckych ¢asopisech
s vysokym impakt faktorem. Celkové jde o 4 publikace (z toho 3 prvoautorské), jejichz vysledky
prodly naroénym védeckym a metodickym recenznim fizenim redakcemi pfislusnych casopist a
jejich védecky pfinos a hodnota je tedy nesporna.

Prace je napsdna na 99 strandch, Teoretickd ¢ast spolu se Zdvérem obsahuje 6 obrdzku a
2 tabulky; citovano je 152 zdroju pouzité literatury. Za velmi zdarily povazuji teoreticky Uvod
¢lenény do nékolika subkapitol. CtenaF je postupné seznamovan s roli cyklin-dependentnich
kindz (CDK) ve vyvoji nddorovych onemocnéni, jejich vyuziti jako moznych farmakologickych cild,
jakoz i s recentnimi poznatky o mnohodetné Iékové rezistenci a mechanizmy jejiho
zprostiedkovani doprovazejici protinddorovou terapii. DalSi subkapitola Teoretické &asti se
zabyva prehledem inhibitor( cyklin-dependentnich kindz vybranych pro ucely studia interakci
s ABC transportnimi systémy.

Deklarovanym cilem predlozené dizertacni prace bylo objasnit interakce studovanych
CDKI s ABC efluxnimi transportéry pomoci in vitro metod a zjistit, zda mohou tyto interakce
ovlivnit efektivitu podani konvenénich protinddorovych léciv v lidskych nddorovych bunkach.
Vzhledem ktomu, Ze lékova rezistence pfi protinadorové terapii predstavuje zavazny a
intenzivné studovany problém, je zaméreni a cile dizertace na objasnéni molekuldrnich
mechanizmu a podstaty téchto jevl bezesporu aktualni a klinicky vysoce vyznamné.

Nasledujici komentovany soubor publikovanych pavodnich experimentdlnich praci je
tematicky homogenni, rozsahové vyvazeny a poddva dobry prehled o dosazenych vysledcich a
jejich vyznamu pro danou problematiku. Zde je potfeba jednoznaéné ocenit dlouhodobé
kompaktni a soustfedéné védecko-vyzkumné zaméreni kandidatky, které je patrné také
z uvedeného vyctu Ustnich a posterovych prezentaci vysledkd jeji prace. Kvalitu téchto vysledki
doklada také nékolik ocenéni ziskanych na védeckych konferencich v zahranici (Rakousko, Velka
Britanie).



Autorka v Zavéru dizertacni prace konstatuje, Ze pomoci metod in vitro se podafilo
prokazat, Ze CDKI mohou s ABC transportéry interagovat v roli inhibitort nebo substratt, a tedy,
Ze se da predpokladat, Ze pfri terapeutickém podani v kombinaci s dalSimi IéCivy mlzZe dojit ke
vzniku lékovych interakci. Navic, inhibi¢ni aktivity CDKI vic¢i ABC transportérim by mohlo byt
klinicky vyuZito pfi prekonavani mnohocetné lékové rezistence nadorovych bunék. Uvedené
zavéry posouvaji znalosti dané problematiky nejen vramci zakladniho vyzkumu, ale maji
vyznamny presah i do klinické praxe.

Otazky:

1) V préci se, mimo jiné, zabyvate interakci mezi Vami studovanymi CDKI a konvenénimi
protinadorovymi |écivy. Tyto kombinacéni in vitro studie jsou uvedeny také ve Vami
publikovanych impaktovanych ¢lancich. Vzhledem ktomu, Ze tato metodika nebyla
v dizertacni praci podrobnéji vysvétlena, mohla byste popsat princip tzv. kombinacniho
indexu (Cl), resp. metodu dle Chou-Talalaye?

2) Na str. 13 zminlujete roli cyklinu E v pribéhu bunééného cyklu. Dokazala byste popsat
tzv. nizkomolekularni (LMW) formy cyklinu E (nékdy oznacované jako ,truncated forms®)
a jejich expresi v rliznych typech lidskych bunék?

3) Je z dostupné literatury zndma néjaka studie, kterd by poukazovala na vyssi efektivitu
kombinace CDKI + inhibitor ABC transportéru pfi protinadorové lécbé u lidi?

4) Jaké jsou Vase dalsi vyzkumné plany v této oblasti vyzkumu? Neplanujete napf. prenést
Vami dosazené vysledky z bunécné urovné na néktery ze zvifecich modeld, a potvrdit tak
Vas predpoklad vzajemnych |ékovych interakci uvedeny v poslednim odstavci Abstraktu?
Napf. ovlivnéni pfestupu nékterého z CDKI do mozku mysi (napf. u palbociclibu je znaéné
omezen) pomoci inhibitord ABC transportéra.

Dizertaéni prace autorky Mgr. Daniely Cihalové je dokladem velmi dobré védecké Grovné
dizertantky, jakoZz i schopnosti prezentovat dosazené badatelské vysledky jasnou a
srozumitelnou formou. K praci nemam zasadni pripominky; po formalni i obsahové strance
splnuje naroky na tento typ prace, pfinasi védecky zajimava zjisténi, a proto ji doporucuji k
obhajobé.
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