Oponentsky posudek na doktorskou dizertaéni praci
Mgr. Karla Valise
predlozené pod nazvem:
»Role signalnich drah a redoxnich déji v biologii nadorovych
bunék*

Predkladana doktorska dizertacni prace je péknym piikladem nastupu slibné
védecké drahy mladého védeckého pracovnika. Odrazi velmi dobrou uroven

pracovisté, na kterém byla vypracovana. Vynika zejména obsahem.

Hodnoceni prace

A) Hodnoceni odborné tirovné prace

Prace se sklada z uvodniho odborného komentare vhodné dopinéného obrazovymi
prilohami, u kterych nechybi odkazy na zdroje informaci. Jednotlive Gvodni pasaze
pusobi proporcionalné, vyvazené. Literarni rozbor Gvodni €asti zahrnuje nezbytné
mnozstvi citaci (celkem 93). Pouzita literatura, vétsinou recentni, je vhodné zvolena.
Tato ¢ast je napsana velmi prehledné, sméfuje pfimo k jadru véci bez nadbyte¢nych
informaci. Je v8ak zpracovana dostate¢né podrobné a velmi fundované.

Vlastni vysledky jsou prezentovany formou komentare originalnich ¢lankd. Hlavnim
cilem je prispét k poznani ulohy proteinl, soucasti signalnich drah nadorovych
bunék, jejichz aktivita (nebo exprese) jsou regulovany zménami oxidativné-
redukénich stavi. Problém je postaven velmi komplexné a je pfesnéji vymezen a
formulovan ve tfech podoblastech. Pozornost je soustfedéna predevsim na dusledky
pusobeni nékterych novych induktor( (analogul vitaminu E) oxidativniho stresu, ktery
muze vést k navozeni programované smrti (apoptézy) nadorovych bunék. Autofi
predpokladaji, Ze poznani mechanizmG v bunéénych systémech, které
experimentalné indukované zmény provazi, je dalezitym predstupném k zefektivnéni
soucasnych protinadorovych terapii.

Lze fici, ze predlozeny celek je ukazkou zdafilé dizertatni prace. Predmétem

obhajoby je celkem 5 puvodnich védeckych ¢&lankl, vétsinou jiz otisténych

v kvalitnich impaktovych odbornych Easopisech vztahujicich se pfimo k tématu, kde

je predkladatel 2x prvnim autorem, v dalSich je spoluautorem. Z toho je jedna prace
v publikaénim fizeni. Jedna se o hodnotné publikace. Sumarni IF téchto praci je

vice jak 27. K takovému vykonu je komentar zbytecny.



systematickym postupem i v ramci mezinarodni spoluprace, jsem se rozhodl (stejné
jako v jinych obdobnych pfipadech) podrobnéji nekomentovat a to ze dvou divodu.
Jednak to nelze pro jejich obsaznost udinit pfijatelné jednoduchym zplGsobem a
jednak jsou dobfe popsany v praci samé. Podstatné je, ze dokladaji cilevédomost

celkového pristupu i hluboky zajem o pochopeni podstaty nastoleného problému.

B) Pripominky ke zpracovani

Prace je psana srozumitelnou a ¢tivou formou. PrestozZe je velmi dobfe zpracovana
po vécné strance (a lze ocenit i dobrou anglictinu publikovanych praci), mam k jejimu
zpracovani nékolik, spiSe formalnich, pfipominek, které nijak nesnizuji kvalitu prace:
1) Autor zvolil formu vymezujici cile, které hodla resit, hned na zacatku rukopisu.
Uvodni &ast je logicky smérovana. Mimo jiné i proto se mné zdé logiét&jsi (a v praxi

v i

,zavedengjsi“) pristoupit k formulaci téchto cili v zavéru literarniho rozboru, ze
kterého by mély logicky vyplynout. Pravé zde bych uvital i formulaci pracovnich
hypotéz, ve které by mél rozbor vyustit.

2) Autor se nevyvaroval urcité nejednotnosti ve stylu psani, zejména v uzivani ,s“ a
,Z* a to v celém textu. Zvolil pfevazné ,Ceskou formu transkripce®, ne vSak dusledné.
Viz. napf. vyrazy ribozémy (str.8), apoptozém (napr. str.12, dale stranky neuvadim)
apoptéza, kaspazy, kinazy, plazmaticky, endocytéza, (lysozém vedle endozomii)
apod. oproti cytosol (str. 13), mechanismus (ostatné vyraz ,mechanismus” je uzivan
v obou verzich - se ,s" i ,z“, viz str. 11 a 22), atd.

3) | kdyz uzivani dalSich (puvodné cizich) vyrazu jiz ve védeckém jazyce takrka
zdomacnélo, prece jenom bych doporucoval vyhnout se v Eeském textu tzv.
»anglikanismim® anebo je alespon uvést do uvozovek. Jedna se o vyrazy jako ,tumor
supresor®, ferrireduktazy“, obrat ,..pfes differic-peroxo intermediat...“ (str. 21),
»--..Senescentni erytrocyty...” (str. 23) atd.

4) V éeském textu bych nedoporucoval odkazy na obr. v publikacich oznacovat jako

~Figure®. Neni to vSak zasadni, jelikoz autor tak patrné chtél Iépe ,navést” tenare na

anglicky psany text.

Dotazy:
Jak bylo naznadeno vyse, k praci nemam zasadni odborné vyhrady a diskuzi Ize
tudiz omezit. Spise bych si dovolil vznést pouze jediny dotaz do obecné rozpravy:
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1) Ma autor presnéjSi predstavu o moznych zplsobech perspektivniho vyuziti
vysledkl a mohl by tuto predstavu struéné definovat?

Celkové hodnoceni:

Prace jako celek predstavuje velmi hodnotnou studii. Publikace, které jsou zde
prezentovany, jsou pobidkou k postupnému zobecriovani jednotlivych regulaénich
mechanizm( sméfujicich k navozeni nové rovnovahy v bunécnych populacich, ktera
byla porusena v disledku oxidacné-redukénich zmén. Jelikoz soubor dolozenych
vysledkl jiz zjevné proSel naro¢nou mezinarodni oponenturou, coz ma jasné

doporugujici charakter, pfipominkovat jej dale povazuji za zcela zbytec¢né..

Zavery:

Predlozena doktorska dizertacni prace spliiuje pIné naroky kladené na stuperi
veédecké kvalifikace, o kterou se predkladatel uchazi. Efektivné vedeny literarni
rozbor problematiky vyustujici do oblasti, kde je zapotfebi nového zkoumani, jasné a
logické vymezeni cild vyzkumu, pouziti a zvladnuti mnozstvi modernich metod,
originalni vysledky prezentované presvédcivou formou a schopnost experimentalni
data kriticky zhodnotit a diskutovat jsou dokladem o schopnostech a vyspélosti
predkladatele zvladnout teoreticko-experimentalni védeckou Cinnost (a dale tvaréim
zpUsobem védeckou praci rozvijet), to vSe svéd¢i o jeho pili, svédomitosti a
vykonnosti.

Zvlasté cenné je, ze vysledky charakteru zakladniho vyzkumu, jez se vztahuje
k apoptéze nadorovych bunék, sméfuji k praktickym aplikacim v klinické onkologii a
maji realnou nadéji uplatnit se.

Zavérem lze konstatovat, Ze predlozena dizertacni prace je originalni, védecky
vysoce pfinosna, dokladajici konzistentnost védeckych zajmu autora a jeho

erudovanost. Doporucuiji proto praci pfijmout v ramci doktorského fizeni jako podklad

k jeji obhajobé.

V Brné dne 20.7. 201 Doc., Dr. Alois Kozubik, CSc.,
‘ vedouci védecky pracovnik
G)JM; ‘ Biofyzikalniho Gstavu AV CR, v.v.i. v Brné&
| a
/ PFF Masarykovy univerzity v Brné

3



