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Ing. Renaty Konickové

wAntiproliferacni ucinky produktiy katabolické drdhy hemu.
Antiproliferative effects of heme catabolic pathway's products*“

PiedloZena disertaéni prdce Ing. Renaty Koni¢kové je vysledkem jejiho
postgradualniho doktorského studia ve studijnim programu — Studijni obor:
Biochemie a patobiochemie. Skolitelem této doktorské prace byl Prof. MUDr.
Libor Vitek, Ph.D., MBA. Disertace byla vypracovina na Univerzité Karlové
v Praze, na 1. 1ékaiské fakults, Ustavu lékafské biochemie a laboratorni
diagnostiky. Disertace mé 96 stran textu napsaném v anglickém jazyce vetnd
kopii péti publikaci, obsahuje dikladny literarni pFehled, cil disertaéni préce,
metody, vysledky ve formé publikaéni ¢innosti z let 2012-2014 (v&etné dvou
plvodnich praci in extenso jako prvnf autor, plus 3 jiné publikace jako spoluautor
ve formé publikatni ¢innosti z let 2012-2014 s IF 1.4, 2.8, 10.2,2.9, 2.2).

Pak ndsleduje diskuze, souhrn, seznam zkratek a literari odkazy.

Autoreferat disertadni prace je uveden také v anglickém jazyce, obsahuje 28
stran v souladu s fadem doktorského studia na Univerzité Karlové,

Téma této disertaCni prace je velmi aktualni, nebot’ je zaméfeno na
antiprolifera¢ni (i€inky produktt katabolické drahy hemu s nasobnymi G&inky
bilirubinu, jehoZ n&které aspekty nebyly znamy a byly autorkou diikladng
prostudovany.

Cilem disertace bylo, jak sdéluje napis prace, zZkoumani antiproliferadnich
Ucink{ produkta katabolické drahy hemu a soustfedéni se na objasnéni nékterych
neznamych aspektll metabolismu bilirubinu ve stievé a v mozku. Molekula

bilirubinu byla studovana na jeho neurotoxické efekty, Cilem téchto studii bylo




vice objasnit potencidlni cytostatické a¢inky bilirubinu, jelikoz mechanismy
bilirubinové neurotoxicity jsou prakticky identické s t&mi, které se vztahuji na
antikancerogenni ti¢inek. Pak byl studovan CO pro jeho antiproliferativni efekty.
A nakonec byla studie zaméfena na protektivni dopad tetrapyrolli z fas, v disledku
podobnosti se ZluCovymi pigmenty, s potencialnimi antikancerogennimi efekty
modrozelené fasy S. platensis a jejich tetrapyrolovych sloudenin podobnych
bilirubinu.

Tyto cile byly splnény za rigordznich podminek védeckého experimentu a
s pouzitim riznych a modernich molekularnich biologickych metod, ¢imz autorka
ziskala origindlni vysledky a pfispéla k vét§imu pochopeni antiproliferanich

o¢ink( produktii katabolické drahy hemu.

K predlozené disertaéni praci mam nasledujici otazky.

Metabolické cesty hemu, hemoxygenasy, bilirubinu a CO jsou zkoumaéany
mnoha védeckymi pracovniky na celé planeté, véetné vyzkumného tymu prof.
Vitka, takze literarni odkazy jsou pocetné. Autorkou vlastni pfiloZené publikace
v poctu péti jsou velice hodnotné. Pfesto bych se rad zeptal autorky, zda jsme
schopni v soucasnosti vyzvednout klinickou vyznamnost vysledkl ziskanych
z vlastnich studii nebo ze studii jinych autor? Prosim o vyjadfeni.

Je moZné vyhledat nektera diilezitd data ke statistickych analyzam za lelem
porovnani vztahQl mezi prospé$nymi/skodlivymi G¢inky bilirubinu, hemoxygenasy
a CO ve vztahu k jejich hladindm v organismu tak, abychom meéli dalsi klinicko-
biochemické parametry ke stanoveni diagnozy a 1é¢by?

Ostatni pfipominky:

Seznam zkratek by mél byt zafazen na zalatku disertaéni prace, nikoliv ke

konci prace. Daéle jsou v disertadni préci Spatné napsand nékterd slova: slovo

o




probenecide by mélo byt psano probenecid, naopak slovo Amid by mélo byt psano
amide.

Osobné velice ocefiuji napsani celé disertadni prace v anglickém jazyce,
takze moje oponentni prace byla mi usnadnéna. Bylo pro Vs snazi psat disertaci
v angliéting nez ve svém matefském Ceském jazyce? Pro¢ jste vie napsala
v angli¢ting? Libi se mi to!

Situace se strankovanim: po strané 34 ndsleduje vice neZ 35 stran kopil
originalnich publikaci, ve kterych je autorka uvedena jako prvni autor nebo
spoluautorka. AvSak toto strankovéni neodpovida Gdajim v tabulce uvedené
v obsahu. Tato tabulka mé vZdy usnadnit &tendFi vyznat se v celé struktufe
disertalni prace.

Disertace obsahuje originalni vysledky, které autorka disertace publikovala
jako piivodni prace v plném znéni ve védeckych asopisech s IF a které tedy prosly
recenznim Fzenim. Prace ¥edi zavané téma, které ma nejen teoretickou, ale i
praktickou dileZitost. Zaméfeni prace, vybér metod i interpretace vysledkd jsou na
velmi dobré odborné Grovni.

Zavérem mohu konstatovat, Ze predloZend disertace spliiuje pozadavky
doktorského studie ve studijnim oboru Biochemie a patobiochemie, tj. je ucelenym
védeckym pojedndnim se zajimavymi a metodicky kvalitné ziskanymi vlastnimi
pivodnimi vysledky.

Ing. Renata Konickova svou disertadni praci prokazala, Ze ma predpoklady
k samostatné tvorivé védecké praci a proto doporuduji tuto praci k obhajobé a pak

k udélent titulu ,,Ph.D.* za jménem.

V Praze dne 21. Rijen 2014.
Prof. Dr. Hassan Farghali, DrSc.

./
Farmakologicky Gstav 1.LF UK v Praze




