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S nazvem
Uloha bunééného metabolismu v karcinogenezi

(Molekularni patofyziologie chemorezistence karcinomu mocového méchyre)

PredloZena prace se zabyva metabolizmem a charakterizaci nadorovych linii karcinomu mo€ového
méchyfe v souvislosti s Iékovou rezistenci. Z podstaty tématu prace Ize dosaZena zjisténi povaZovat
za vysoce pfinosna pro dal$i studium karcinogeneze stejné jako pro vyvoj alternativnich
terapeutickych postupll se znalosti bunééné biologie tumoru.

Prace predklada na 34 stranach dobfe zpracovanou problematiku v podobé literarni reSerse, ktera
podporuje nasledujici kapitoly. Dilo predstavuje unikatni soubor plvodnich vysledku za pouZiti
Sirokého spektra metod. Zavére¢na shrnuti pfinasi konfrontaci vlastnich vysledku s jiz publikovanymi
poznatky. Zavér naznacuje vyznam sledovani pfedlozenych v této praci. Rozsah seznamu literatury
poukazuje na schopnost autorky pracovat s rozsahlym mnozstvim odborného textu stejné jako na

kvality prace v podobé literarni reSer3e a ,diskuze”.

Majoritni komentare

Struktura prace je mnohdy ponékud neobvykla, napf. spojeni Vysledku a Diskuze, kde v8ak chybi
reference na dfive publikované poznatky (a tedy chybi diskuze), zatimco kapitola pfipominajici
diskuzi je nazvana ,Zavérecné shrnuti“. Zcela chybi hypotéza, jasné vyty€ena a pojmenovana, ze
které mohou nasledné pramenit Cile. Jakkoliv jsou Cile jasné vytyCeny a dosazené vysledky
srozumitelné koresponduiji s jejich strukturou, chybi exaktni konstatovani, zda bylo cilu dosazeno i

nikoliv, které bychom o&ekavali v kapitole Zavér.

Minoritni komentare

Abstrakt

Chybi zde struktura totozna se samotnou praci. Jednotlivé podkapitoly (reSerSe, metodika, vysledky,
...) zde ponékud splyvaji.

M&M

Statistika je ponékud netypicky popsana v jednotlivych metodickych pfistupech, &imz chybi
standardni podkapitola ,Statistika“.

Vysledky a diskuze
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Zvétseni je interpretovano chybné (zvétSeni je ve skuteCnosti desetinasobné, uvedené hodnoty

odpovidaji zjevné pouzitému objektivu).

Kapitola postrada odkazy na plUvodni publikované prace autorky a tak i prehled toho, které dilCi
vysledky jsou souéasti publikovanych vystupa.

Zavér

Ocekaval bych rozsahlejsi polemiku o vyuziti vysledku v klinické praxi (vyuziti pro testovani Iéku?

Dal$i studium molekularniho mechanizmu karcinogeneze?).

Predlozena disertaéni prace predstavuje soubor rozsahlych originalnich védeckych
vysledkt, zpracovanych do standardni podoby védeckého elaboratu. Protoze se jedna
o vysledky publikované standardni védeckou formou, Ize snadno poukazat na publikacni
aktivitu autorky, ktera prevysuje obvykly rozsah studenta doktorského studia. Mimoto, prace
je vyjime€na rozsahem metod, kterych bylo v experimentech pouzito, pricemz tento fakt
poukazuje na vysokou relevanci nalezi. Ztéchto duvodi doporucuji praci k obhajobé

a souhlasim s udélenim titulu Ph.D. kandidatce Ing. Michaele Kripnerové.

Otazky do diskuze:

1) jaké navrhujete postupy pro hledani a vyvoj alternativnich IéCiv pro rezistentni kmeny
tumort?

2) Do jaké miry jsou poznatky dosazené na Vami pouzitych liniich pfenosné na jiné typy
karcinomu?

3) Existuji rezistence na jiné terapeutické postupy Ié€by nadoru, jako je radioterapie apod.?
Pokud ano, Ize u chemorezistentnich linii o€ekavat rezistenci také na tyto alternativni
postupy?

4) Jak je geneticky determinovana chemorezistence? Jsou znamy alely (mutace), které jsou za
ni odpovédné? Lze tyto alely ploSné detekovat (mikroarrrayi, sekvenaci apod.)? Je realné

uvazovat o genetickych pfistupech (siRNA apod.) v moderni IéEbé rakoviny?

V Plzni dne 13. 8. 2019

Jan Nevoral, Ph.D.
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