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Cilem diserta¢ni prace bylo objasnit nékteré regulaéni mechanismy opravy DNA a
jejich vliv u odpovédi na konvenc¢ni 1é¢bu solidnich nadort.

Vystupem této disertacni prace jsou 3 puvodni publikace, kde jedna je prvoautorska.
Ta vysla v Mutagenesis s impakt faktorem IF 2,954 (kvartil Q3). Ostatni dvé prace
vysly v Mutation Research: Genetic Toxicology and Environmental Mutagenesis s
impakt faktorem IF 2,506 (kvartil Q3) a v Frontiers in Oncology s impakt faktorem IF
4,700 (kvartil Q2). Dalsi pavodni spoluautorska prace byla zaslana do Mutation
Research: Genetic Toxicology and Environmental Mutagenesis. Vystupem disertace
jsou rovnéz 2 piehledné publikace (u jedné z nich je sdilené prvoautorstvi), které vysly
v Cancers s impakt faktorem IF 6,639 (kvartil Q1) a v European Journal of Medicinal
Chemistry s impakt faktorem IF 4,833 (kvartil Q1). V diserta¢ni praci je i citovana
publikace, ktera vysla v Mutagenesis a ktera nepfimo souvisi s disertaci.

Samotna prace je rozdélena do sedmi kapitol: 1. Uvod, 2. Cile, 3. Material a
Metody, 4. Vysledky a Diskuze, 5. Zavéry, 6. Pouzita literatura (214), 7. Publikace.
Kapitolam ptedchazi Prohlaseni a Identifika¢ni zaznam s klicovymi slovy (anglicky i
Cesky), Pod¢kovani, Obsah, Seznam zkratek a Abstrakt (anglicky i ¢esky). Na konci
prace jsou uvedeny dva Dodatky, z nichz druhy obsahuje ptilozené originalni publikace.
Obrazky (20) i tabulky (2) vhodnym zptisobem dokumentuji celou praci.

Disertaéni prace obsahuje vSechny nélezitosti. Nejsou v ni zadsadni formalni chyby.
Je napsana ctivym stylem v angli¢tin€. Jsou v ni obsazeny i1 nepublikovana data (k. 4.5).
Pozitivné hodnotim, Ze u kazdého ¢lanku je jasné stanoven podil autorky na publikaci.
Teoreticka ¢ast, literarni prehled, se logicky rozviji od obecného tivodu, popisujiciho
zakladni problematiku vyzkumu, a je rozprostiena do tii podkapitol: 1) Solidni nadory,
2) Chemoterapie solidnich nadorti a 3) Chemoterapie u rezistence a sensitivity.
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Predlozena disertacni prace se zabyva velice aktualnim tématem. Ma vysokou
odbornou kvalitu. Nabizi nejnovejsi poznatky v oblasti terapie nador.

Dotazy a pfipominky k disertaéni préci:

Préce je psana srozumitelné. Vystupy a jejich uplatnéni v praxi jsou jasné
formulovany. Nemam zasadnich pfipominek. Mam nékolik spiSe dopliujicich dotazl:
1) V kapitole Vysledky a Diskuze, v podkapitole 4.1. Manuskript 1 analyzujete soubor

pacientl s karcinomem prsu na polymorfizmus tii miRSNPS a uvadite, Ze na stejném
souboru pacientu jste stanovili i délku telomer (Manuskript 7). Rovnéz citujete studii
na pacientech s kolorektalnim karcinomem, kde byly analyzovany stejné genetické
varianty. Byly na tomto souboru stanoveny i délky telomer a s jakym vysledkem?

2) V kapitole Vysledky a Diskuze, v podkapitole 4.2. Manuskript 2 se zminujete, Ze
studovana houba Ganoderma Lucidum se v tradi¢ni vychodni mediciné vyuziva pro
1é¢bu fady chorob. O jakd onemocnéni se jedna?

3) V kapitole Vysledky a Diskuze, v podkapitole 4.3. Manuskript 3 potvrzujete na
pacientech s kolorektalnim karcinomem lé¢enych oxaliplatinou, Ze zvySena exprese
miR-140, pfes inhibici reparaé¢niho proteinu MRE11, vede k lep§imu celkovému
pfeziti, protoZe obecné zplsobuje vyssi senzitivitu k chemoterapii. Které dalsi
proteiny ovliviiuje miR-140 a neni jeji pleiotropni efekt limitaci pro jeji obecné
terapeutické uziti?

4) V kapitole Vysledky a Diskuze, v podkapitole 4.4. Manuskript 4 na modelu
ovarialniho karcinomu vystavenému u¢inku carboplatiny inhibujete MRE11, a tedy
reparaci na podkladé homologni rekombinace, pomoci inhibitoru Mirin. Uvadite, ze
v klinické praxi terapie nadora se pouziva nékolik inhibitord DNA reparace. Muzete
uvést jejich celkovy prehled a které typy DNA reparace a druhy nadorti ovliviiuji?

5) V kapitole Vysledky a Diskuze, v podkapitole 4.5. Nepublikovana studie na modelu
kolorektalniho karcinomu rezistentnimu vuéi t¢inku 5-fluorouracilu zkoumate roli
reparace na podkladé homologni rekombinace v této rezistenci. Naznacujete, Ze
inhibitory homologni rekombinace budou klicovymi pfi pfekonani rezistence vuci
chemoterapii, nebo stejné dilezitymi jako inhibitory dalSich druhd reparace?

Zavér: Disertace je prezentovana tfemi ptivodnimi pracemi, z nichZ jedna je
prvoautorska, publikovana v ¢asopise s faktorem impaktu IF 2,954. Disertacni prace
prokazuje ptedpoklady autora k samostatné tvotivé védecké praci, a proto doporucuji
udélent titulu ,,Ph.D.*.
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