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Posudek na disertacni praci Mgr. Viktora Hlavace

Posuzovand disertaéni prace Mgr. Viktora Hlavéa¢e, nazvand ,,Studium tlohy genetickych
faktori v prognéze a predikci G¢inkii chemoterapie karcinomu prsu‘, je koncipovadna
jako komentovany soubor 4 experimentédlnich publikaci a 1 pfehledového ¢lénku, které byly
jiZ uvefejnény v mezindrodnich periodicich se soubornym impaktnim faktorem témét 17.
Disertant je na tfech ¢lancich uveden jako prvy autor. Déle je spoluautorem dalSich &tyt
védeckych publikaci. Dle scientometrickych parametri uvedenych na WOS maé disertant h
index 5 a jeho price byly jiZ 55x citovédny jinymi autory.

Jednotici mySlenkou pfedklddané price, kterd je sepsdna v Ceském jazyce, je
komplexni problematika genetické podminénosti vzniku karcinomu prsu a jeho nésledné
terapie. Price je predepsanym zplsobem c¢lenéna a obsahuje viechny zdvazné oddily:
»Seznam zkratek®, ,,Souhrn® (v ¢eském a anglickém jazyce), ,,Literdrni ptehled®, ,,Cil prace®,
»Materidl a metodika®“, ,,Vysledky*, ,Diskuse®, ,,/Zadvér* a ,Literatura”. Souédsti prace jsou
plné texty vSech deviti zvetejnénych ¢lanki.

,»Literdrni ptehled* logicky setfidénymi informacemi ¢tenafe uvadi do problematiky
hleddnim kandid4tnich geni metabolismu a transportu cytostatik ve vztahu k 1é¢b& a k
prevenci resistence karcinomu prsu. Autor se zaméfil na ABC transportery,
aldoketoreduktasy a cytochromy P450 jako potencidlni prognostické biomarkery. Déle
disertant popisuje a vysvétluje podstatu rezistence nddorovych bun¢k na chemoterapeutickou
1é¢bu. Odkazuje se pfi tom na své publikované ¢lanky. Nésleduji ptehledn¢ formulované
,,Cile price”, v nichZ autor formuluje téZ pracovni hypotézy prace. Na tento oddil navazuji
»Materiél, pacienti a metody*, kde jsou pfedevsim shrnuty zdkladni experimentalni p¥istupy.
Nejdilezitéj§i ¢asti prace jsou oddily ,,Vysledky a Diskuze“, v nichZ disertant presentuje
dosaZené vysledky formou obrdzki a grafi a dokumentuje role ABC transporterd,
aldoketoreduktas, karbonylreduktas a cytochromt P450 v procesu vzniku a terapie karcinomu
prsu.

Jednim z nejdilezit&j$ich vysledkl bylo nalezeni vztahu mezi hladinami transkriptii a
odpovédi pacientek na neoadjuvantni 1é¢bu. Pacientky s alespori ¢4ste¢nou odpovedi na 1é€bu
mély v nddorové tkdni vyznamné& vyS$3i hladiny transkriptd genit ABCD2, ABCAI3, AKRICI,
AKRIC2 a CYP2WI nez pacientky se stabilnim nebo progresivnim onemocnénim. Naopak
pacientky s progresi onemocnéni mély v kontrolni nenddorové tkdni vyznamné vy3$i hladinu
transkriptu genu ABCA 12 neZ pacientky, které na 1é€bu odpovidaly dobie. Zv14sté oceriuji, Ze
vedle sledovdni exprese jednotlivych genli na drovni mRNA, byly vybrané kandidétni
proteiny imunochemicky detekovdny v biologickém materidlu. Navic autor studium
genetickych markerti velmi vhodné¢ doplnil o sledovéni polymorfism@ v genech kandidétnich
ABC transporterti. Bylo tak moZno vytipovat genetické varianty, které poSkozuji jednak
funkci transporterd, jednak jejich regulaci. Diky tomuto komplexnimu piistupu byly ziskany



relevantni korelace, které vyznamné roz$ifuji nae znalosti v oblasti predikce nddorového
onemocnéni prsu a progndzy jeho terapie.

Hodnotim-li védeckou uroveni a pfinos prace pro zékladni badatelsky a orientovany
zdkladni vyzkum, je tfeba konstatovat, Ze se jednd o prédci vysoce nadpriumeérnou, v niz
disertant dokdzal soustfedéné fesit vytéené cile a ziskat hodnotné vysledky. Komplexni feseni
pfineslo vyznamné védecké vystupy s Sirokym aplikaénim potencidlem.

K autorovi mdm nésledujici pfipominky:

Predkladand préce je ptehlednd a Ctiva. Sepsédna je pe€livé bez preklept. Vytknout je moZno
snad jen nejednotnost v pouzivdni kurzivy pro oznafeni genli a systematické pouZivéni
koncovky —dza v ndzvech enzymi, pfestoZe se ve védecké literatufe doporucuje koncovka —
asa. Neobvykle plisobi ¢lenéni ,,Diskuse® na ¢islované oddily. Jako v kazdém textu vétSiho
rozsahu, Ize i v posuzované préci, zejména v ,,Literdrnim pfehledu®, nalézt ojedin€lé forméalni
nedostatky, faktické chyby, formula¢ni neobratnosti a pfeklepy. Za vSechny uvadim napf.
pteklep: ,,hypoglycemic* (str. 12), nebo ,Ceské Republika® (str. 40), terminologickou chybu:
,»glukuronid“ misto ,,glukurondt” (str. 11), nebo zbyte¢ny aglikanismus: ,review* ve smyslu
,prehledového ¢ldnku®“ (str. 12). Nelze se zcela ztotoZnit s oznaCenim ,lipidd“ jako
,,makromolekul® (str. 13) nebo tvrzenim, Ze ,,gen CBRI je souldsti metabolické drahy* (str.
16).

Zavérem této Cdsti posudku mohu konstatovat, Ze zmiriované drobné nedostatky
nikterak nesniZuji védeckou hodnotu ptedklddané préce.

K autorovi mdm nésledujici dotazy:
1. Jak se li$i/shoduje tumorogeneze prsu u Zen a muzi?

2. Existuje n&jak4 korelace mezi expresi CYP19 a nddory prsu?

3. Koreluje néjak diabet s nddory prsu?

4. Vysvétlete, prosim, jak K-kandly participuji na reduk&nich reakcich.

5. Je moZné, Ze exprese CYP2B6 ovliviiuje vysledek 1é€by tamoxifenem?

Zavérem je mozno konstatovat, Ze Mgr. Viktor Hlava¢ prokédzal jak velmi dobrou
orientaci ve studované problematice, tak schopnost ve€decké prace, véetné¢ publikace
ziskanych vysledkli v impaktovanych mezindrodnich &asopisech. Pfi feSeni studované
problematiky byly ziskdny origindlni vysledky naznacujici moZné aplikace.

Pfedklddanou préci hodnotim jako kvalitni v&deckou studii, kterd spliiuje veskeré
poZzadavky kladené na disertatni prdce. Uchaze¢ prokdzal schopnost a pfipravenost
k samostatné c¢innosti v oblasti vyzkumu a vyvoje. V souladu ustanovenim Studijniho a
zkuSebniho fadu UK, potvrzuji, Ze prace byla objektivné a kriticky hodnocena a byla shleddna
jako vyhovujici. Proto doporucuji, aby byla disertatni préce pfijata k obhajob& a aby na
zaklad¢ Gspéiné obhajoby byl Mgr. Viktoru Hlava¢ovi udélen akademicky titul Ph.D.
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