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Obecna charakteristika prace:

Predlozena dizertacni prace prezentuje format komentovaného soubor( praci
postaveného na ¢tyiech &lancich publikovanych v zahranicnich ¢asopisech s impakt faktorem
2,769-5,009. U tfech z téchto publikaci je pfedkladatelka prace hlavni autorkou. Tim prace
spliiuje viechny podminky pro prezentaci této formy kvalifikacniho spisu s naleZitou

Vs

metodickou a vysledkovou ¢ast.

Zhodnoceni dizertacni prace:

V uvodu a teoretické &asti je prehledné popisovén soudasny stav znalosti v oblasti
cyklin-dependentnich kinaz (CDK), jejich inhibitorG a vztahu téchto latek kABC
transportérim v souvislosti s mnohocetnou lékovou rezistenci u nadorovych onemocnéni.
Viechny prezentované informace poskytuji ¢tendfi dostateCny zaklad pro posouzeni cill
prdce a zvolenych metodologickych postup.

Cile prace logicky navazuji na recentni problémy popsané v teoretickém Gvodu préce.
Hlavni orientaci nebylo jen posouzeni interakéniho potencidlu latek znamych jako inhibitory
CDK s ABC transportéry, ale rovnéZ zavedeni nutného spektra inovativnich in vitro metod pro
hodnoceni transportu légiv.

Metody jsou detailné popsany v pfiloZzenych publikacich a odpovidaji cilim prace.
S ohledem na soutasny stav vyzkumu v dané oblasti lze vSechny pfistupy hodnotit jako piné
kompatibilni s nejvy$sim mezinarodnim standardem.

Vysledkova &ast je soucasti publikaci. Lze jenom konstatovat, e se autorce podafilo
velmi komplexné popsat problematiku vztahu inhibitord CDK k ABCB1, ABCC1 a ABCG2
transportérim na in vitro Urovni za poutiti lidského modelu. To umoiiiuje validné se vyjadfit
k otekdavanym problémim s danymi ldtkami v klinické praxi. Prezentované zévéry odpovidaji
dosazenym vysledklm.




Po formdini strance ma prace vybornou Groven, je napsina pfehledné a ma odpovidajici
grafickou dokumentaci.

Dotazy oponenta:

e Prezentované vysledky se logicky tykaji hlavnich transportnich proteind
zprostfedkujicich MDR u nadord. Vytvéii se tak i pomérné Siroké pole pro lékové
interakce, jelikoZ tyto proteiny jsou ddleZité i pro eliminaci Ié&iv. Je néco znamo o
vztahu téchto latek k daldim elimina&nim d&jtim, nap¥. k cytochromu P450, nebo k
jinym transportérdm typu MRP2, se kterymi sdileji studované transportéry
substratovou specifitu?

e Byly dosud popsény néjaké Iékové interakce sinhibitory CDK na Grovni in vivo,
klinické &i preklinické?

* Mohla byste uvést do vztahu inhibi¢ni koncentrace vami hodnocenych inhibitoré CDK
in vitro s koncentracemi, které jsou dosahovany vramci klinickych studii u lidi
v plazmé nebo ve tkénich, a tim se vyjadfit k potencidlu pro vznik Iékovych interakei?

Zhodnoceni publikaéni aktivity autorky:

Pfedkladatelka dizertaéni prace je prvnim autorem u 3 a spoluautorem u 1 impaktované
prace. Déle je autorkou fady prezentaci na konferencich, kde se ji podafilo dosahnout dvou
prestiznich ocenéni. V tomto ohledu tedy pfedkladatelka plni viechna kritéria.

Souhrnné hodnoceni préace - zavér:

Dizerta¢ni prace Mgr. Daniely Cihalové dle mého nazoru predstavuje vice nei Uspéiné
zavrseni jejich védeckych aktivit v rdmci DSP studia. Tato préace ve viech aspektech bohaté
napliiuje vechny oficidini poZadavky nutné pro Uspé&Snou obhajobu kvalifika&niho spisu této
kategorie. Doporuéuji proto kladné piijeti dizertaéni préce a jeji podstoupeni k daldimu
fizeni, jehoZ zakonéenim bude udéleni titulu Ph.D.

V Hradci Kralové dne 21.1.2016 Prof. MUDr. Stanislav Mi¢uda, PhD.
Ustav farmakologie
UK v Praze, LF v Hradci Krélové




