KATEDRA BIOCHEMIE

Univerzita Karlova v Praze, Prirodovédecka fakulta
Hlavova 2030

IHH“HI / CZ-1 28 40 Pra ha 2

Posudek na disertacni praci Mgr. Martina AmbroZze

Posuzovand disertatni prace Mgr. Martina Ambroze, nazvana ,Seskviterpeny v
protinadorové terapii, je koncipovana jako komentovany soubor 9 experimentalnich praci a
jednoho piehledového ¢lanku, z nichz 6 jiz bylo publikovano v mezindrodnich periodicich s
impaktnim faktorem. Disertant je na tfech c¢lancich uveden jako prvy autor. Dale je
spoluautorem dalsich tfi védeckych publikaci. Dle scientometrickych parametri uvedenych na
WOS ma disertant h index 3 a jeho prace byly jiz 17x citovany jinymi autory.

Jednotici mySlenkou ptedkladané prace, kterd je sepsdna v Ceském jazyce, je
komplexni problematika studia u¢inki vybranych seskviterpenti poddvanych samotné nebo
v kombinacich s protinddorovymi 1éCivy na nadorové buiiky a na tumory implantované
myS$im. Prace je pfedepsanym zpusobem clenéna a obsahuje vSechny zavazné oddily:
»Abstrakt® (v ceském a anglickém jazyce), ,Uvod“, ,Teoretickd &ast“, ,.Cile prace®,
»Komentate k publikacim®, ,,Zavéry*, ,,Seznam pouzité literatury” a ,,Seznam zkratek®.
Soucasti prace jsou plné texty vSech deseti praci.

»leoretickd cast* logicky setfidénymi informacemi ctendfe uvadi do problematiky
nadorového onemocnéni, jeho vzniku a terapie. Vedle popisu béznych chemoterapeutik se
autor se zaméfil na terpeny a jejich ucinky na rakovinné bunky. Dale disertant popisuje a
vysvétluje podstatu kombinované chemoterapeutické 1€€by. Nasleduji piehledné formulované
,Cile prace”. Na tento oddil navazuje nejdillezitéjsi cast prace, ,,Komentafe k publikacim®,
kde jsou naznaceny experimentalni pfistupy a predevSim shrnuty dosazené Vysledky
jednotlivych studii.

Experimentalni prace se zamétuje jak na studium antiproliferanich U¢inkt silice z
voskovniku cerveného (MEO) a jejich komponent na stifevni nadorové linie a izolované
hepatocyty, tak na efekt kombinované aplikace cytostatik (napt. doxorubicinu, DOX)
avybran}'/ch seskviterpenﬁ Oceﬁuji ze pokusy byly provedeny na izolovan)'/ch buﬁkéch
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diky kombinaci MEO s DOX je zvySen ucmek DOX na produkei reaktivnich forem kyshku
(ROS) v nédorové linii, zatimco v nenadorovych buiikdch vliv MEO na toxicitu DOX a
produkci ROS nebyl vyznamny. Uéinnou komponentou MEO je seskviterpen, karyofenylen
oxid (CAO), a to zejména zpohledu potenciace antiproliferacniho efektu DOX, 5-
fluorouracylu a oxaliplatiny v nddorovych bunéénych liniich. Navic autor testoval modula¢ni
ucinky vybranych seskviterpenii na biotransformacéni enzymy in vitro a in vivo. Seskviterpen
CAO, podobné jako dalsi testované terpeny, vykazoval schopnost inhibovat CYP3A4 a po
podani potkaniim navodil indukci tohoto enzymu. Diky komplexnimu pfistupu byly ziskany
vysledky, které vyznamné rozSifuji naSe znalosti v oblasti aplikace seskviterpent
v protinadorové terapeutii a jejich moznych l1ékovych interakci.



Hodnotim-li védeckou uroven a pitinos prace pro zékladni badatelsky a orientovany
zékladni vyzkum, je tfeba konstatovat, Ze se jednd o praci nadpriimérnou, v niz disertant
dokazal soustfedéné fesit vytéené cile a ziskat hodnotné vysledky. Komplexni feSeni piineslo
vyznamné védecké vystupy s moznym aplika¢nim potencialem.

K autorovi mém nasledujici pfipominky:
Predkladana prace je prehledna a Ctiva. Sepsana je celkem peclivé bez preklept. Vytknout je
mozno snad jen nékteré neobratné a nejasné formulace a dale nomenklaturni nedostatky. Za
vSechny uvadim napfi. zavadéjici formulaci: “Terpeny jsou latky piirodniho piivodu slozené z
péti izoprenovych jednotek® (str. 19) nebo nevhodné pouzivani koncovky —dza v nazvech
enzymu (piestoze se ve védecké literatufe doporucuje koncovka —asa), ,,tymidin“ misto
thymidin (str. 16) a ,,metylové* misto ,,methylové® (str. 19). Dojem z predkladané prace
ovliviiuje i zptisob uvadéni literarnich zdroji v oddilu ,,Seznam pouzité literatury*. Casopisy
jsou presentovany jak formou zkratek s variaci velkych a malych pismen, tak jejich plnym
nazvem.

Zaveérem této Casti posudku mohu konstatovat, ze zminované drobné nedostatky
nikterak nesnizuji védeckou hodnotu predkladané prace.

K autorovi mém nésledujici dotazy:

1. Vysvétlete diivod, pro¢ je MEO schopna zvySovat intracelularni koncentraci DOX i jeho
mnozstvi v bunééném jadru nddorovych bungk, ale nezvysSuje mnozstvi DOX v
hepatocytech?

2. Cim je zptisobeno to, Ze nékteré seskviterpeny vykazuji v normélnich buiikach
antioxidacni uc¢inky a naopak v naddorovych buiikach ucinek pro-oxidacni?

3. Lze ocekavat, ze karyofenylen oxid podany v terapeutické davce dosdhne systémové
koncentrace, kterd by mohla inhibovat metabolismus 1é¢iva napi. midazolamu ¢i ovlivnit
fyziologickou konverzi testosteronu?

Zavérem je mozno konstatovat, ze Mgr. Martin AmbrozZ prokézal jak velmi dobrou
orientaci ve studované problematice, tak schopnost védecké prace, vcetné publikace
ziskanych vysledkdi v impaktovanych mezindrodnich casopisech. Pii feSeni studované
problematiky byly ziskany origindlni vysledky naznacujici mozné aplikace seskviterpent
v terapii nadorového onemocnéni.

Predkladanou praci hodnotim jako kvalitni védeckou studii, kterda spliiuje veSkeré
pozadavky kladené na disertaéni prace. Uchaze¢ prokézal schopnost a pfipravenost
k samostatn¢ ¢innosti v oblasti vyzkumu a vyvoje. V souladu ustanovenim Studijniho a
zkuSebniho fadu UK, potvrzuji, Ze prace byla objektivné a kriticky hodnocena a byla shledana
jako vyhovujici. Proto doporucuji, aby byla disertaéni prace piijata k obhajobé a aby na
zaklade GispéSné obhajoby byl Mgr. Martinu AmbroZovi udélen akademicky titul Ph.D.

V Praze 6.11.2017

Prof. RNDr. Petr Hodek, CSc.



