Oponentsky posudek na dizertadni praci Mgr. Dariny Zafkodové ,,Studium apoptézy u

nadorovych onemocnéni: vztah k bunéénému cyklu a proliferaci®

Dizertaéni prace Mgr. Zaskodové je v&novana problematice, kterd je velmi zajimava
z védeckého hlediska a zdvaZni ze zorného thiu moZného uplatnéni ziskanych vysledkd
v klinické praxi. Kyselina valproova, kterd je z hlediska svého antitumorézniho plisobeni
latkou velmi slibnou, byla autorkou podrobena dikladnému studiu v fadé metodicky
néro&nych pokusi in vitro, v nichZ pokusnymi objekty byly tfi humann{ leukemické nadorové
bunééné linie.

Prace m4 134 stran a je piehledn &lengna. Cil prace byl jasné stanoven. V teoretické
¢4sti autorka podava jasnou formou piehled soudasného stavu problematiky, a to zejména
v oblasti molekularn® biologickych mechanismi apoptozy, proliferace ¢i reparace bunééného
poskozeni, a charakterizuje bunétné linie pouZité v experimentech, jakoZ i kyselinu
valproovou, ktera je v centru jeji pozornosti.

Cast Material a Metodika vypovida o tom, Ze metodické néstroje, pouzité k dosazeni
cilf, jeZ si prace stanovila, jsou moderni a adekvéatni kladenym otdzkam. Autorka ispEiné
zvladla fadu riznorodych technik, potfebnych k realizaci komplexng pojatych pokusi.

Rozsdhla gast Vysledky ptinasi fadu novych zjisténi o G¢incich kyseliny valproove
samotné i aplikované v kombinaci s ozéfenim. Tato zjisténi jsou nasledné kvalitné
diskutovéana. Za velmi dobré pokladam také shrnuti dosaZenych vysledkl ve struéné podobé
v samostatné kapitole.

Dizertaéni praci i védeckou praci autorky hodnotim jako velmi dobrou. Vyzvedavam
pfedevsim fakt, Ze své vysledky autorka jiZ s uspéchem publikovala v n€kolika sd€lenich
v &asopisech s impakt faktorem nad 1, takZe mnoho z jejich vysledk@ i zavérd, které z nich
vyvozuje, jiz proslo ndroénym recenznim FHzenim v redakcich. Tento fakt je objektivnim
dokladem jejich vysoké kvality.

K piedloZené praci nemam zdsadni vyhrady. Mezi mendi, zejména formalni
nedostatky patii:

1) N4zev prace by mé&l obsahovat vyraz ,kyselina valproova®, nebot’ ona je hlavnim
tématem.

2) Bylo by vhodné sjednotit pravopis (,,star$i* versus ,,nové" koncovky nekterych slov

ciziho plivodu).



3) Mély by byt odstranény formulaéni nepfesnosti — v &asti Zavér autorka pife o tom,
o ,.kyselina valproova zplsobuje u viech bunéénych linii“, pfi¢emZ mezi seznamem téchto
efektli se objevuje i ,,indukce diferenciace u bunék HL-60%.

4) Nekteré popisy k obrazkiim jsou mélo zietelné.

Uvedené nepfesnosti a nedokonalosti nijak nesniZuji mé celkoveé vysoké hodnoceni
préce.

Na autorku mam tento dotaz: V prici uvadite, Ze kyselina valproova je jiZ testovana
v klinickych studiich a Ze je slibnym 1ékem pfedeviim pro kombinac¢ni 1é¢bu v terapii akutni
promyelocytarni leukémie. VaSe experimenty jsou experimenty in vitro na tfech
leukemickych bun&&nych lniich. Ktery z Vasich vysledki pokladéte za slibny z hlediska jeho
mozného uplatnéni v pokusech in vivo, pfipadné v klinickych studiich, a jak byste st takovéto

navazujici studie pfedstavovala?

Zavér: PredloZena dizertacni prace obsahuje vysledky a rozbor rozsahlych,
metodicky naroénych pokusii. Problematika a cile price jsou jasné formuloviny a cile
prace splnény. VEtSina vysledka jiz byla publikovdna v odborné literatufe ve kvalitnich

¢asopisech. Vzhledem k témto skuteénostem doporuduji praci k obhajobé,
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