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Oponovana disertacni prace Mgr. Alege Dvoiaka ma celkem 145 stran. Sklada se
z uvodni &asti (23 stran), kapitoly cile prace (2 strany), metodické ¢asti (19 stran),
vysledkové &asti (39 stran), diskuze (1 7 stran) zavéru (2 strany) a literatury, ktera zahrnuje
celkem 226 citaci. V druhé &asti jsou uvedeny piilohy. legendy k jednotlivym grafim a
publikace pfijata do tisku, kde je Mgr. Dvofak spoluautorem.

Cilem diserta¢ni prace bylo:
1/ Prokazat reduktivni karboxylaci v nadorovych buiikach karcinomu mammy u dvou linii
HTB-126 a MDA-MB-231.
2/ Prokazat existenci syntézy 2-hydroxyglutaratu ve zdravych buiikdch, zaméfit se na vliv
syntézy 2HG na proliferaci nadorovych a zdravych bunék.
3/ Pomoci analyzy klinickych vzorki stanovit koncentraci 2HG u pacientek s karcinomem

prsu v moci a séru a najit korelaci mezi hladinami tohoto metabolitu a stadiem nemoci.

V dizertaéni praci Mgr. A. Dvoidka jsou feSeny metabolické odlisnosti nadorovych bunék.
Autor se zaméfuje na drahu reduktivni karboxylace a uzce souvisejici syntézu 2-
hydroxyglutaratu. Vychazi ze dvou svych publikovanych ¢lanka v impaktovanych ¢asopisech
(u jednoho je A.D. prvni autor). Ob¢ tyto prace, také i dizertaéni prace, jsou v oblasti
vyzkumu rakoviny aktualni, autor piedklada nova, dosud nepublikovana fakta a srovnava je
v kontextu celosvétového vyzkumu.

Struktura prace odpovida piedkladanému zadani pro tzv. ,dlouhou praci®, jako celek je
piehledna a proporcionalné vyvazena. Koncept prace odpovida pozadavkim, kde po
podrobném Gvodu a metodice piedklada autor rozsahlou vysledkovou ¢ast a fundovanou
diskuzi.

Teoreticky Gvod je misty rozvlacny, autor sdéluje hlavni myslenku kapitoly ¢i odstavee
mozné zbyteéné dlouho a misty nejde pfimo k véci, presto jako celek spliiuje vSechny nutné
aspekty a predklada vsechny potiebné informace pro pochopeni dalsich ¢ésti prace. MnoZstvi
citovanych zdroj odpovida jak délce, tak formatu disertaéni prace a obsahuje fadu aktualnich
publikaci.

Metodicky je prace dobie zvladnuta, autor obvykle pouziva vice nezavislych metod pro

ovéieni vysledku, piipadné odkazuje na daldi vysledky v publikacich, vnichz je



spoluautorem. Vyznamna cast vysledkG je ziskana pomoci plynové chromatografie
s hmotnostni detekci, které je v metodické casti vénovan nejvétsi prostor. Samostatné
zvladnuti této metody bylo evidentné stéZejni pro dany projekt. Zaroveil viak autor vyuzil
tadu dalgich metod bun&ené biologie (FACS, WB, méfeni proliferace). které vhodné doplnuji
méieni metabolitit a demonstruji Glohu studovaného enzymu na buné&¢né urovni.

Mezi zasadni objevy fadim prokazani existence 2-hydroxyglutaratu ve zdravych buiikach.
7 prace vyplyva, 7e se tento pivodné onkometabolit sice vyskytuje v riiznych biologickych
systémech in-vivo/in-vitro, ale Zze jeho dramatické zvySeni opravdu odpovida fenotypu
nadorovych bunék. Zaroven se vsak ukazuje, ze samotny 2-hydroxyglutarat muze 1 ve
zdravych burikéach figurovat jako regulator proliferace.

V diskuzi autor srovnava své vysledky s ostatnimi pracemi v oboru a relevantné diskutuje
naméfena data.

Zaveér prace reflektuje cile prace a odpovida na polozené otazky. Prace ma presah 1 do
klinického vyzkumu s vyuzitim malo invazivnich technik pro ziskani biologickych vzorkl
krve a mode. Je patrné. Ze autor se hodné zabyva vyznamem 2-hydroxyglutaratu, jehoz
studium ma budoucnost, stale totiz neni zcela ziejmy jeho vyznam a v soucasné dobé se

teprve zadinaji méfit jeho chiralni enantiomery a zkoumat jejich vliv v Zivych systémech.

ZAVER:
Obsahem i rozsahem se jedna o velmi kvalitni disertacni praci, metodicky na vysoké
drovni, ktera spliiuje pozadavky kladené na diserta¢ni prace.
Piedlozend disertaéni prace prokazuje piedpoklady autora k samostatné tvofive

védecké praci a k udéleni titulu Ph.D. za jménem.
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Dotazy:
1/V soucasné dobé se méfi R a S izomery 2HG — maji n&jaky odlisny vyznam v nadorové

bunice, a jaké hlavni enzymy je produkuji?

2/ Mgr. Dvoiak popisuje hladiny 2ZHG v riznych typech bunék, véetné nerakovovinnych, kde
YHG také vznika. Mize autor vysvétlit rozdil mezi fyziologickym a patologickym uc¢inkem

2HG?



