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Posudek na dizertaéni praci Mgr. Lucie Skarydové

“Role redukias v nddorovém onemocnénic

Predklddand prace popisuje nékteré teoretické a zejména experimentaini aspekty purifikace a
charakterizace karbonylreduktas a jejich vyznam v nddorovém onemocnéni. Price je piehledns
¢lenéna a podava uceleny pohled nejen na roli karbonylreduktas ve fazi vzniku nadorového
onemocnéni ale i ve fazi terapie. V praci je mj. zminéna jejich G&ast pfi tvorb& ristovych faktord
regulujicich bun&nou proliferaci, vrozvoji rezistence nadorovych bunék k antracyklinovym
antibiotikiim nebo naopak fi¢ast pri detoxifikaci karcinogennich latek. Uvodni teoreticka ¢ast podava
dostate€ny pfehled o dané problematice. AZkoliv je skupina redukénich enzymt, konkrétné
karbonylreduktas heterogenni a jejich Gfinky a uGast v metabolismu buitky nebyly doposud
Jednoznaéné definovany, je 84st charakterizujici tyto biologicky aktivni latky zpracovana prehledns a
systematicky, vzdy s odkazem na recentni odborné publikace. Autorka zmifiuje vice jak 150 &lankd
vénujicich se danému tématu. Po formalni strdnce je price sepsna peélivé. Text je psan srozumitelng,
plsobi kompaktnim dojmem.

Hlavni cile prace byly jednozna&né vymezeny, i) nalezeni silného a dostateéné selektivniho
inhibitoru ze skupiny flavonoidd, ii) purifikace a charakterizace nové mikrosomalni
karbonylreduktasy s ﬁéinekm}’na metabolismus oracinu.

Autorka prokazala schopnost dobie se orientovat v feSené problematice, aktivng Fesit diléi kroky
vyzkumu. Experimentalni &ist je velmi pedlivé a ptehledn& popsana a logicky vede jednotlivymi
kroky izolace a purifikace karbonylreduktasy a stanoveni zdkladnich parametrii enzymové aktivity.
Autorka prokazala schopnost prakticky vyuZivat Sirokého spektra metodik. Dnes b&iné pouzivané
postupy a metody tviiréim zplisobem modifikovala a optimalizovala s cilem dosihnout maximalni
¢innosti bez vlivu na kone&nou aktivitu karbonylreduktas.

O kvalité a vyznamnosti dosaZenych vysledkii sv&d&i jejich publikovani v mezindrodnich
casopisech Chemico-Biological Interactions a Toxicology. Dv& dalsi price jsou piipraveny
k publikaci. Dizertantka je vidy prvni autorkou. Vysledky své prace dizertantka aktivné prezentovala

na mezinarodnich konferencich, tak jak je uvedeno v jejim profesnim Zivotopise.

Paredia biclogiclaeh a biochemickych vad, Suossove 239,532 10 Parduhice, relefon 465 037 700, fax 466 (037 044,
comnil kbbvichtitvupce co, banlovar spojent KE Pardubice 270305610100, 1CO 00216275, DIC CZ00216275




V dal3i éasti posudku uvedu pouze drobné pfipominky a naméty k diskuzi.

e U spekter HPLC bych doporucila uvadét zdkladni informace o koloné, jeji naplni a
podminky separace (obr. 21). V praci postraddm chromatogramy, tj. zaznamy separace
na Q-Sepharose nebo HIC koloné (kap. 5.2.2.1., kap. 5.2.2.2). V experimentalni &asti
neni u separatnich metod uveden typ detektoru, tzn. Ze pro vSechny metody HPLC
popsané v dizertaéni prici byl stejny fluorescenéni detektor?

e U elektroforeogramii (obr. 30, 31) chybi pro lep$i orientaci informace o porozite
pouZitého gelu a Mr vybranych prouzlkd.

e Vjakém mnoZzstvi a Cistot¢ musi byt novy enzym pfipraven, aby bylo mozné ho
identifikkovat metodou MS. Jaky typ hmotnostni spektrometrie by dizertantka zvolila pro
prikaz a identifikaci nové karbonylreduktasy a pro¢?

e Na strané 27 a 29 autorka zmifuje moZnost kombinovat terapii nddorového onemocnéni
antracyklinovymi cytostatiky s inhibitory karbonylreduktas. Probéhla jiZ ngjaka studie,
Ilinické testy nebo se jedné pouze o jednu z uvaZzovanych moZnosti zdsahu do proliferace
nadorovych bunék?

o Na strané 33 autorka popisuje klonovani, expresi a purifikaci rekombinantni AKR1C3.
Uvadi, Ze se na jeho pripravé osobné nepodilela. Zajima mne, kde byla pfiprava proteinu
realizovana, zda na stejném pracovidti v rdmei vyzkumné spoluprace nebo na jiném
pracovisti & formou sluzby.

e Na strand 26 dizertantka uvadi, ze redukci na pozici 13 je daunarubicin a doxorubicin
deaktivovan, ale kardiotoxicita u nich naopak stoupa. Prosim dizertantku o vysvétleni
pfi¢iny jejich zvySené kardiotoxicity.

e Jak si autorka vysvétluje vysoky inhibiéni efekt napf. 7-hydroxyflavonu nebo

2"-hydroxyflavanonu ve srovnani s ostatnimi testovanymi latkami (str. 45).

Zaverem bych chtéla konstatovat, Ze predloZena prace dokladuje schopnost autorky Uspé&sné
fesit slozité védecké problémy, vyuzivat nejmodernéjsi postupy a pfistupy a tviréim zpGsobem vyvijet
nové. Dizertantka splnila beze zbytku vytcené cile. Autorka dospéla k zajimavym a podnétnym
vysledkim. Jeji védeckd i publikaéni aktivita je v souladu s pozadavky pro Gspééné obhajeni a
ukonéeni postgradualniho studia spolu s udélenim titulu PhD.

Vzhledem k vySe uvedenému doporucuji prijeti prace k obhajobé

V Pardubicich dne 18. listopadu 2009 //L// W
doc. RNLY. Zlizanal 140\15’1, Ph.D.

Univerzita Pardubice, FCHT
Katedra biologickych a biochemickych véd




