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Posudek na diserta¢ni praci Mgr. Alzbéty Spalenkové

Posuzovana disertaéni prace Mgr. Alzbéty Spalenkové (roz. Kloudové), nazvana ,,Uloha
signalni drahy oxysteroli v rozvoji solidnich nadori“, je experimentalni studie zalozena na
ttech prvoautorskych publikacich disertantky uvefejnénych v prestiznich mezinarodnich
periodicich s impaktnim faktorem. Mgr. Spalenkova je spoluautorkou celkem 9 publikaci
uvedenych v WOS, z nichz dvé jsou piehledové ¢lanky.

Jednotici mySlenkou pifedkladané prace, kterd je sepsana v Ceském jazyce, je komplexni
problematika ulohy oxysterolti u karcinomu prsu. Tyto oxo- a hydroxyderivaty cholesterolu
jsou v centru védeckého zajmu jiz tfadu let, protoze se jedna o biologicky aktivni slouceny,
jejichz hladiny Casto koreluji s fadou patologickych stavii organismu a mohou tak byt vyuzity
jako diagnostické ¢i prognostické markery. Prace je ptedepsanym zptsobem ¢lenéna a obsahuje
vSechny zavazné oddily. Soucasti prace jsou téz plné texty péti relevantnich ¢lankt disertantky.

Teoreticka ¢ast prace, ktera vychazi z dvou prehledovych ¢lanka autorky, logicky setfidénymi
informacemi uvadi ¢tendfe do problematiky funkce oxysterolli, pfedev§im z pohledu jejich
fyziologického vyznamu a role v patogenezi fady onemocnéni, véetné nadorovych. Dale se
disertantka soustied’uje na ulohu oxysteroli v procesech bunécna proliferace, apoptdzy,
migrace bunék, aktivity imunitnich bunék a na mozny vliv oxysterol na u¢innost nékterych
protinadorovych 1éCiv. Zavérem jsou probrany oxysteroly, které souvisi s prognézou stavu u
onkologickych pacientii. Po této uvodni Casti prace nésleduji prehledné sepsané cile prace,
v nichz autorka ptfesn¢ formuluje a zdiivodiiuje jednotlivé dil¢i tkoly. Na tento oddil navazuje
metodickd c¢ast prace, kde jsou shrnuty zdkladni materidly a experimentalni pfistupy.
prace je oddil vénovany vysledktim, v némz disertantka komentuje experimentalni data ziskana
pfti Siroce pojaté komplexni studii funkce oxysteroli. Nejprve byla provedena analyza genové
exprese vybranych faktorii oxysterolové drahy, metabolismu a transportu oxysterolli a tyto
vysledky porovnany s klinicko-patologickymi daty pacientek. Cilem bylo nalezeni
potencialnich prognostickych biomarkert u pacientek s estrogen receptor (ER) pozitivnim
typem karcinomu prsu. Porovndnim se podafilo odhalit vyznamné asociace mezi expresi
nékterych gent s klinicko-patologickymi daty pacientek. Napiiklad exprese genu ABCG2
koreluje s bezptiznakovym pfezivanim pacientek. Déle byly stanoveny hladiny oxysteroll v
cirkulaci pacientek se stejnym onemocnénim a namétené hodnoty opét porovnany s klinicko-
patologickymi udaji. Z vysledkd vyplyva, Ze prognosticky potencidl vykazuje pouze
cholesterol-3f,50,6B-triol, jehoz hladiny vyznamné souvisi s bezpiiznakovym piezivanim
pacientek s karcinomem prsu. Jedna se o prvni studii, ktera tento vztah nalezla. V posledni ¢asti
vysledku jsou presentovana data z in vitro analyzy ucinkti 7-ketocholesterolu v modelovych
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bunéénych liniich karcinomu prsu. Vysledkem téchto experimentli bylo zjisténi rozdilného
vlivu 7-ketocholesterolu na ucinnost tamoxifenu u ER pozitivni a negativni bunécné linie
karcinomu prsu. Pozorované efekty mohou souviset s odliSnou expresi enzymu CYP1B1 v
pritomnosti tamoxifenu a 7-ketocholesterolu. Za vyznamné zjisténi lze téz povazovat, ze 7-
ketocholesterol mé schopnost stimulovat migraci a invazivitu bun¢k nadorovych bunéénych
linii bez ohledu na stav exprese ER. Na vysledkovou ¢ast prace navazuje oddil diskuse, kde
jsou vysvétleny motivace pro provedeni jednotlivych studii a probrany zjisténé vysledky
v Sir§im kontextu soucasného stavu poznani studované problematiky. Diskuse je vécna a jeji
rozsah je adekvatni mnozstvi namétfenych dat. Disertatni pace je ukoncena piehlednym
zaveérem shrnujicim zékladni vystupy popisovanych studii. Prace obsahuje uctyhodny seznam
261 literarnich zdroji. Ziejmé kvuli tomuto poctu se disertantka rozhodla pro nestandardni
zpusob formatu citaci, kdy uvadi pouze 2-3 jména autorti a dals$i nahrazuje zkratkou et al.

Velmi pozitivné Ize hodnotit, Zze diky systematickému vyzkumu oxysteroli jak v redlnych
vzorcich tkané prsu, tak na rlznych modelovych systémech s vyuzitim celé Skaly
experimentalnich pfistupii, se podafilo poodhalit roli téchto Siroce biologicky aktivnich
sloucenin v procesu rakoviny prsu a nalézt potencialni prognostické biomarkery.

Hodnotim-li védeckou troven a pfinos prace pro zakladni badatelsky a orientovany zakladni
vyzkum, je tfeba konstatovat, ze se jedna o praci velmi kvalitni, v niz disertantka dokazala
soustfedéné fesit vytené cile a ziskat hodnotné vysledky. Komplexni feSeni ptineslo vyznamné
védecké vystupy naznacujici aplikacni potencial.

Predkladana prace je piehledné a peclivé vypracovana. Piesto se v textu, jako v kazdé praci
vétsiho rozsahu, objevuji preklepy a formalni chyby. Jako dikaz, Ze byla prace detailné
prostudovana a kriticky posuzovana, uvadim par ptikladi:

- na str. 29 v nazvu slouceniny ,,7-keto-hydroxycholesterol* vypadl ¢iselny lokant

- nastr. 30 je preklep ,,narodu®, zfejmé ,,nadoru

- na str. 40 chybny pteklad ,,tekuty dusik* ve smyslu ,,kapalny dusik*

- nastr. 53 laboratorni slang: ,,fedici fada byla ptidana“

- nastr. 97 je preklep ,,metylace®, misto ,,methylace*
M3 dalsi pfipominka se tyka uvadéni nazvlh enzymit, kdy ve védecké literatufe je zavazna
koncovka ,,asa“.

Zaveérem této ¢asti posudku mohu konstatovat, ze zminéné drobné nedostatky nikterak nesnizuji
vysokou védeckou hodnotu predkladané prace.

K autorce mam nasledujici dotazy:

1. Jaky je mechanismus tvorby ROS indukované oxysteroly? Souvisi to n¢jak s pozici
substituentu na steranovém skeletu?

2. Co muze ovlivnit stabilitu 7-KC v inkubacich s riznymi bunécnymi liniemi?

3. Cim si vysvétlujete skute¢nost, Ze linie MCF-7 a T47D reaguji na TAM odli$né ve smyslu
jejich proliferace, ptestoze jsou obé ER+ (viz Obr. 15)?

4. Jak si vysvétlujete, Ze invazivita bunék (viz Obr. 18) vykazuje negativni koncentracni
zavislost na 7-KC? Jsou pouzité koncentrace 7-KC fyziologicky relevantni?

5. Jsou jiz nékteré oxysteroly pouzivany terapeuticky v klinické praxi?

Zavérem je mozno konstatovat, ze Mgr. Alzbéta Spalenkova prokazala jak velmi dobrou
orientaci ve studované problematice, tak schopnost védecké prace, véetné publikace ziskanych
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vysledkd v impaktovanych mezinarodnich Casopisech. Je potéSujici, Ze pti feSeni studované
problematiky byly ziskany originalni vysledky naznacujici mozné aplikace.

Ptredkladanou praci hodnotim jako kvalitni védeckou studii, kterd spliuje veskeré pozadavky
kladené na disertacni prace. V souladu ustanovenim § 47, odst. 4, zdkona ¢.111/1998 Sb. o
vysokych Skolach uchazeCka prokazala schopnost a pfipravenost k samostatné c¢innosti
v oblasti vyzkumu a vyvoje. Dale potvrzuji, Ze prace byla objektivné a kriticky hodnocena a
byla shledana jako vyhovujici. Proto doporucuji, aby byla disertacni prace pfijata k obhajob¢ a
aby na zéklad¢ uspésné obhajoby byl Mgr. Alzbéte Spalenkové udelen akademicky titul Ph.D.

V Praze, 4. 9. 2023

Prof. RNDr. Petr Hodek, CSc.



