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Oponentsky posudek na dizerta¢ni praci Mgr. Lucie Cermakové

“Modulace rezistence nadorovych bunék prostiednictvim inhibice vybranych

lidskych karbonylreduktaz tyrozinkindazovymi inhibitory “

Prace se vénuje studiu inhibice aktivity karbonyl redukujicich enzymt, které snizuji
terapeutickou ucinnost antracyklinovych antibiotik pii 1€¢bé nadort. Cilem prace bylo
experimentalné ovefit inhibiéni potencial vybranych inhibitord Brutonovy thymidinkinazy na
aktivitu pfislusnych rekombinantnich enzymu deaktivujicich daunorubicin. Soucasti prace
jsou i studie in vitro, kde byl inhibi¢ni efekt vybranych sloucenin testovan pomoci buné¢nych

kultur.

Teoretickd cast prace je prehledné a logicky Elenéna. Text je Ctivy, obsahuje vSechny
potiebné informace k vymezeni studované problematiky a informuje o aktualnich poznatcich.
Obzvlaste kapitoly 2.1.2.1 a 2.2.1.1 jsou hodnotnym piehledem dnes dostupnych poznatki

tykajici se inhibitorti Brutonovy tyrozinkinazy a karbonyl redukujicich enzymd.

Cile prace byly definovany a detailné¢ rozepsany. Z uvedenych dat je zfejmé, Ze
dizertantka musela prakticky zvladnout celou $kalu metod monitorujicich nejen aktivitu
enzymu, ale i miru jejich inhibice pomoci vybranych BTKi, studentka se podilela i na

kombinac¢nich, induk¢nich i akumulac¢nich studiich.

Vysledky prace jsou piehledné prezentovany a vhodné komentovany. Diskuze obsahuje
zajimavé a inspirativni zhodnoceni vlastnich vysledkii v kontextu doposud znamych dat
s podporou recentnich literarnich zdroji. Podnétné je i zavérecné shrnuti o enzymu AKR1C3

a jeho vlivu na vznik nadorovych bun¢k (str. 70).
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K vlastnimu textu prace mam par pfipominek.

1)

2)

Prace je po grafické i formdlni strance peclivé zpracovana, i kdyz nekteré sloupcové
grafy (napf. obr. 21A a B) jsou na hranici Citelnosti. Jisté by praci prospélo zachovat
format vSech graft stejny (viz obr. ¢ 17, 18, 22, 23), kde lze velice snadno odecist i
chybové usecky. Jest€¢ musim upozornit na nizsi kvalitu obrazku ¢. 7, kde chybi
vysvétlivky zkratek uvedenych na prevzatém obrazku (CMGC, CAMK, AGC,....).

Chci dizertantku upozornit na zptsob uvadéni citaci v uvodni teoretické ¢asti.
V piehledové Casti se Casto objevuji citace prehledovych ¢lanki z poslednich 4 — 5 let

u tzv. ,,ucebnicovych® informaci, tj. informaci obecné znamych, kde neni nutné a ani

vhodné uvadét zdroj. Citace maji ve spravné kompilaci odkazovat na prace a rok, kdy
se konkrétni informace (experimentaln¢) potvrdily (tzv. primarni zdroj). Pak zde
dochazi k nechténym spojenim, ze nadorové buniky maji schopnost metastazovat (Str.
12) a je uveden rok 2019 nebo ze tetracyklinova antibiotika vykazuji kardiotoxicitu
s uvedenim roku 2023 (str. 16) a informace, ze vznik nadorové rezistence byl popsan

v roce 2014 (str. 27).

V ramci oteviené diskuze bych rada slysela nazor dizertantky na ndsledujici otazky:

1)

2)

Rezistence nadorovych bunék je jiz dlouho znamy fenomén. Dokazete popsat 1 dalsi
mechanismy, jakymi se naddorové bunky stavaji rezistentnimi a zda méame jiZ nyni
terapeutické postupy, jak tuto ziskanou rezistenci pfi terapii nadorti obejit?

V préci se zminujete mj. o proteazomu a jeho funkci u zdravych nenddorovych bunék.
Zajimalo by mne, jakou roli hraje funkéni proteazom u bun€k nadorovych. Miize se
proteazom podilet na vzniku a proliferaci nadorovych bunék, jestlize ano, popisSte
jakym mechanismem. Je proteazom jakkoliv zapojen do vzniku rezistentnich

nadorovych bun¢k? Mulze byt proteazom tzv. terapeutickym cilem pii 1€€be nadort?

Z predlozeného textu dizertacni prace jasné vyplyva, ze dizertantka ma v daném oboru

rozséahlé teoretické i1 praktické znalosti. O kvalité a vyznamnosti dosazenych vysledkd svéd¢i

3 publikované prace (vydavatel MDPI). Dalsi prace, kde je dizertantka na pozici 1. autora,

byla ve form¢ manuskriptu odeslana k posouzeni do Casopisu Frontiers in Pharmacology.



V ramci obhajoby prosim o informaci, jaké je aktudlni situace, zda byl ¢lanek jiz pfijat do

tisku.

Zavérem bych chtéla konstatovat, ze pfedloZena prace plné¢ dokladuje schopnost autorky
spravné nastolit védecké otazky, k jejich feSeni pouzivat nejmodernéjsi postupy a metodické
pfistupy a tvir¢im zptisobem vyvijet nové. Dizertantka splnila cile vytcené v ramci dizertacni

prace.

Vzhledem k vySe uvedenému doporucuji prijeti prace k obhajobé a po uspésném

obhéjeni i udéleni titulu Ph.D.
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