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Cilem disertaéni prace Mgr. Lucie Cermakové bylo vyhodnotit pedpokladany inhibiéni
ucinek vybranych inhibitort Brutonovy tyrozinkinazy (BTK) na aktivitu karbonylreduktiz
metabolizujicich daunorubicin a studium uc¢inku jejich kombinace na nadorové buiky in vitro.
Dil¢i cile prace byly ptesné definovany a splnény.

Oponovana diserta¢ni prace je obvyklého rozsahu (97 stran) a standardné Clenéna. Je
doplnéna dvéma odbornymi ¢lanky v impaktovanych Casopisech, z nichz u jednoho je
disertantka prvni autorkou. V prehledové ¢asti disertacni prace (s. 11 - 36) autorka predstavuje
aktualni znalosti o protinadorové chemoterapii a 1ékové rezistenci. V prvni ¢asti vénované
protinadorové terapii se po obecnych informacich disertantka podrobnéji vénuje studovanym
latkam, tedy antracyklinovym antibiotikiim a inhibitoriim Brutonovy tyrozinkinézy. Tato Cast se
nevyhnula stylistickym chybam a zvlaStnimu slovosledu, které snizuji ¢tivost a srozumitelnost
jinak fakticky spravného textu. U klasifikace cytostatik postradam celou skupinu platinovych
derivat, coz vzhledem k Cetnosti jejich vyuziti pokladdm za nestastné, predkladam tedy
disertantce nasledujici otazku:

Otdazka 1: Porovnejte spotiebu v CR, indikaci a mechanismus vicinku platinovych
derivatii a antracyklinovych antibiotik.

Zatimco ¢ast vénovanou jednotlivym inhibitorim BTK pokladdm za zdafilou, k Givodni
¢ast podkapitoly si dovolim nésledujici otazku:

Otazka 2: V textu kapitoly 2.12.1. (str. 19) se v popisu struktury BTK vénujete doménam
SH a kinazové doméné. Jakd je ale role ostatnich domén BTK (PH, TH)?

Piehled problematiky nésledné pokracuje casti veénované Ilékové rezistenci, se
zaméfenim na karbonyl redukujici enzymy. Pojednani o karbonyl redukujicich enzymech je
stylisticky mnohem 1épe pojato nez ¢asti predchozi, coz zlepSuje jeho ctivost a didaktickou
hodnotu.

Cile disertacni prace jsou jasn€ vytyCeny v €asti 3 (s. 37) a rozd€leny do 7 dil¢ich krokii.

Metodicka Cast prace (s. 38 — 43) je zpracovana peclivé a uvadi vSechny udaje potiebné
pro reprodukovani experimentti. Zvolené metody odpovidaji cilim prace.
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Vysledkova sekce (s. 44 — 65) prezentuje jednotlivé vysledky experimentl disertantky.
Je ¢lenéna do tii sekci, odpovidajicich studovanému inhibitoru BTK (akalabrutinib + ibrutinib,
zanubrutinib, tirabrutinib). Data jsou prezentovana srozumitelnym zptisobem, podlozena grafy a
statisticky zhodnocena. Je =zfejmé, Ze autorka shromdzdila dostatecné mnozstvi
experimentalnich dat, takze mutze nasledn¢ vyvodit validni zavéry. Vysledky a zavéry pro
akalabrutinib, ibrutinib a zanubrutinib obsazené v disertacni praci byly publikovany ve dvou
¢lancich, které jsou piilohou disertace, a prosly tak rovnéz recenznim fizenim v redakcich.

K vlastnim experimentim a vysledkiim, prezentovanym v disertaéni praci, mam
nasledujici dotazy:

Otdzka 3: V éasti vénované ibrutinibu a akalabrutinibu v rdmci viastni DP neni
charakterizovana cytotoxicita téchto BTKi viici modelovym bunécnym liniim. Grafy viability a
IC50 jsou ale soucasti prilozeného clanku (Cancers 2020,12, 373). IC50 se pohybuji v radu
desitek uM, nejvyssi pouZita koncentrace BTK v kombinacnich studiich je 10uM. Jaky je pokles
viability linii pri pouziti 10 uM IBR a ACA? Do jaké miry tim miize byt ovlivnéna aktivita
AKRIC3?

Otazka 4: Proc¢ byly pro posouzeni viivu BTKi na expresi AKR1C3 pouZzity jiné pristupy
pri hodnoceni IBR a ACA (linie A549, mnozstvi proteinu) a ZAN a TIR (linie HepG2 a KGla,
mnozstvi mRNA)? Jaké vyhody/nevyhody tyto postupy z Vaseho pohledu maji?

Nasledujici kapitola Diskuse (s. 66 — 70) rozebira a porovnava dosazené vysledky a
zavery mezi sebou a s ostatnimi dostupnymi informacemi. Tuto ¢ast pokladam za velmi
zdafilou, vystiznou, avSak stale shrnujici vSechny podstatné déje a objevy. Ocefluji 1 zafazeni
struéné a v bodech koncipovaného zavéru (s. 71 — 72), ktery ptehledné a vécné uzavira celou
disertacni praci a zodpovida otazky poloZené pfi jejim zahdjeni.

Zavér:

Z ptedloZzené prace je patrné, Ze autorka ovladd metodiky enzymové a bunééné analyzy a je
schopna kritického védeckého mysleni. Disertantka prokédzala, Ze dokaZe experimentovat a
ziskana data interpretovat v kontextu soucasnych znalosti, a je tedy schopna samostatné
védecké prace. Problematika a cile prace jsou jasné¢ formulovéany, cile prace byly splnény a
obohatily znalosti v oboru.

Vzhledem k vySe uvedenému doporucuji pfijeti prace k obhajobé.

prof. MUDr. Martina Reza¢ova, PhD.
22. srpna 2024
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