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Oponentsky posudek dizertacni prace
Nazev prace: Mechanisms of the induction of taxane resistence in breast cancer cells.
Autor prace: Mgr. Petr Daniel

Disertacni prace, ktera je sepsana velmi slusnou angli¢tinou, se zabyvd studiem
mechanismi ziskané rezistence viéi taxandm u bunéénych linii nddord prsu. Autor disertaéni
prace se rovnéz pokusil objasnit mechanismy rezistence u paclitaxelu a derivatu paclitaxelu
Stony Brook Taxane 0035 a ve své prdaci naznacuje, jak Ize tyto mechanismy pfekonat. Jde o
bezesporu velmi vyznaéné téma, nebot nadory prsu jsou jednou z nejéastéji se vyskytujicich
malignit celosvétové a vznik rezistence vici chemoterapii vyznamné zhor3uje prognézu
pacientek.

Disertacni prace je pojata jako monotématicky zaméfeny komentovany soubor 4
plvodnich védeckych praci, které byly publikovéany v dobrych mezindrodnich odbornych
¢asopisech. Dvé z téchto praci pak Mgr. Petr Daniel uvefejnil jako prvni autor. Prace zaroven
zahrnuje vysledky dosud nepublikované, které mohou byt vychodiskem k dal$im
publikovanym studiim. Kolega Daniel zaroveri uvadi 3 dalsi publikace, na kterych je
spoluautorem, které s danou tématikou souvisi jen volné.

Vlastni prace je prehledné ¢lenéna a vykazuje péknou grafickou Upravu. Ctenar zajisté
oceni nazorné vyznaceni substituentl ve strukturnich vzorcich taxand. Zcela jasné a logické je
¢lenéni prace. V souladu se zaméfenim disertace je v Literarnim pfehledu pozornost vénovana
nadordm prsu a jejich problematice, jako jsou histologické a molekuldrni subtypy a z nich
plynouci nadorova heterogenita. Tyto aspekty pak zasadné ovliviiuji strategii v onkologické
léCb&. Autor disertacni prace pak vénoval pozornost popisu jednotlivych taxanl (co? je opét
v kontextu zaméfeni prace) a mechanismim jejich pusobeni. Pfehledné a koncizné je
formulovéna kapitola Rezistence vici taxanim, kdy autor zdafile vystihl podstatné rysy této
velice komplikované problematiky. Cile jsou jasné formulovany, zdafilé jsou rovné? komentare
k vysledkiim. Snad jen Zavéry mély spiSe byt umistény za komentére vysledkd neZ prakticky na
samém konci textu.

| kdyZ je disertacni prace peclivé zpracovana, lze pfi éteni nalézt nékteré formalni
aspekty.
variation.
Str. 10: Souhrnu by slusela néjaka shrnujici zavérecna véta.
Str. 15: ...assisted by bylo vhodnéjsi nez ...simplified.
Str. 46: ...we began...
Str. 47: ...This finding suggests...
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K praci mam nékolik otdzek, jednak dopliujicich ktextu samému, jednak
k problematice jako takové.

1. Je v planu uskutecnit validacni studie u pacientek s nadory prsu i sledovani téchto
pacientek po l1écbé taxany? :

2. Doporudil by Mgr. Daniel provést u pacientek s nddory prsu vySetfeni defektli i v jinych
genech opravy DNA?

3. V nékterych solidnich nddorech dochazi k delecim kratkého raménka chromosomu 17.
Jak je tomu u nador prsu?

4. | kdyz mechanismus plsobeni taxanl je primarné odliSny, vznika jeho podanim
sekundarni oxidativni poskozeni DNA. M{iZze toto a jeho oprava pfispivat k citlivosti
potazmo rezistenci?

Pfedlozena disertacni prace predstavuje systematickou praci v oblasti citlivosti/rezistence
chemoterapeutik uzivanych u karcinom( prsu in vitro. Prace je nepochybné kvalitni,
napliujici pozadavky kladené na disertacni prace a je mou milou povinnosti doporucit
prijmout predloZenou disertacni praci k obhajobé a nasledné udélit Mgr. Petru Danielovi
titul PhD.
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