Posudek na dizert&ni praci Mgr. Martina Ambroze
Seskviterpeny v protinadoroveé terapii

Predkladana dizertai prace se zabyva studierispbeni seskviterpénv riznychin vitro ain vivo

modelech nadorovych onema@oh. Hlavnim motivem studia je hodnoceni interakciezim
seskviterpeny a klasickymi protinadorovymi lékyetné potencidlniho vyuZzitiéchto interakci k
omezeni resistence nadoiento cil je originalni a pracgipasiradu unikatnich poznaik Védecky
se prace zabyva velmi zavaznou problematikou aéeldg konstatovat, Ze téma dizéniaprace bylo
zvoleno vhod# a v souladu s naroky kladenymi na doktorské studiu

Hlavni pozitiva dizerténi prace

Prace je roztlena do sekci Uvod, Teoretickést, Cile prace, Komert k publikacim, Z&sry,
Seznam pouzité literatury ati®hy. Uvod a Teoretickacast uvadi étende do studované
problematiky. Tatatast pisobi konsistenthbez zbyténych podrobnosti affpom nic podstatného
neni vynechano. Velice oigji srozumitelné pojeti.

Cile prace jsou jasrstanovené, vyplyvaji z informaci podanych v Tdokegtc¢asti, a jsou v souladu s
modernimi trendy vyzkumu u nas i vesg¥ Orientace na studium interakci me#irpdnimi latkami
a bzné pouzivanymi cytostatiky fiedstavuje velmi dlezity prispvek k dalSimu rozvoji cilené
terapie a personalizované mediciny.

Koment&e k publikacim pedstavuji kratké shrnuti celkem sedmi publikovanpchci a ti praci
zaslanych do impaktovanyctasopisi. Doktorand je prvnim autoreityi z €chto praci a vifloze
7.2 podrobs popisuje siuj podil na &chto pracich. Metodicky jsou vSechny prace na vgsobovni a
vysledky studia zrié rozSiuji oblast poznanii ptinasi zcela unikatni zji&i v oboru.

Zawry odpovidaji dosazenym vysleidk. Mezi hlavni a originalni vysledky gat

1/ zjis€ni, Ze extrakt Myrica rubra ma cytotoxické &nky, zesiluje fisobeni doxorubicinu, zvySuje
jeho intracelularni koncentraci a stimuluje oxidatistres vn vitro modelu nadoru tlustéhoisva
Caco2.

2/ Detailni analyzaijsobeni hlavnich sloZek extraktiiz rubra, kterd zjistila jejich schopnost zvysit
protinadorové &nka doxorubicinu, 5-fluorouracilu a oxaliplatiny im vitro modelech s$evnich
nadoi a doxorubicinu \in vivo modelu nadoru prsu.

3/ Demonstrace schopnostikterych sekviterpahinhibovat lidské cytochromy P45@ vitro, z niz
vyplyvaji potencidlni Iékové interakce.

VySe zmirné publikace wasopisech s celkovym impaktem kolem 20 jsou jasujikazem, ze
doktorsk& prace Mgr. Ambroze je velmi kvalitni alzhuje vysoké uznani.

Patet peklepi negekraiuje miru obvyklou u tohoto typu a rozsahu pracezebiace fisobi
harmonicky a je p#ivé vypracovana po strance faktické i formalni. Zarmoygace poskytuje
dostatek pod¥ta k diskusi a zamySleni nad moznymi interpretaceysledki a budoucim vyvojem v
oboru.

Komentée a otazky k vlastni praci

- str. 10, teti wta pod nadpisem: formulace ,Nejvice se u obou pohlgskytuje kolorektalni
karcinom, nasledovany u Zen nadory prsu a uinmd@ory prostaty.“ neni moc¢astna. Podle UZIS
Novotvary 2015 je u Zen ngstjSim nadorem prs (26% naddra u muh prostata (23%)




nasledované zménym karcinomem tlustého irstva a konéniku (18 vs. 12%). Bylo by tedy
vhodrgjsi hovdit o incidenci u jednotlivych pohlavi.

- str. 11, druha&a pod nadpisem: formulace ...“na zaklddomaani genetickych a epigenetickych
mutaci.“ nebyla date zvolena — spiSe by se hodilo&mmisto mutaci.

- str. 11,¢tvrtad wta pod nadpisem: formulace o Sesti az osmi  knijttkmutacich® mi fijde vagni.
Obvykle se, v tomto kontextu, hattoo tzv. ,driver* mutacich/genech (Vogelstein et 8tience
2013), protoZze somatické ,passenger‘ mutace jstizaay v desitkach az stovkach gen

- str. 16, prvni ¥ta v kapitole 2.1.3.2.: rezim FOLFOX (FU+leucoverdXPt) je rovrz casto
pouzivan k paliativni ¢ kolorektalniho karcinomu, ktery jergdmétem reékolika praci této
dizertace.

- Zawry, bod 6: tvrzeni, Zze CAO a NER né&my vin vivo modelu vliv na koncentraci DOX
v nadorech se neshoduje s udaji na fig. 5 z put®ikéll (HanuSova et al. Biomed Pharmacother
2017), kde je patrné, Ze na rozdil od plasmy, @s&\sterpeny (CAO i 100 mg/kg a NER i 50 i
100 mg/kg) v nddorech koncentraci DOX snizily.

VSechny prace iflozené k dizertaci byly recenzovany renomovanymibarniky, tudiz nasledujici
dotazy slouzi spisSe k podfeni diskuze a k SirSimu nahledu do uvedené prolileyna

1/ Jaka je stabilita seskviterpene snési a individualg? Jak jsou na tomizné Sarze MEQO? Btili
jste koncentrace seskvitergerv inkub&nich sngsich s biikami (po podani a po skoéeni
inkubace)?

2/ Jaky je mechanismus inhibice ABCB1? V publikddiAmbroz et al. Molecules 2017) je z fig. 4:
patrné, ze prouzek oz¢eny protilatkou proti ABCB1/Pgp se nachazkae mezi 200-250 kDa, ale
podle Human Atlas by #hPgp mit MW 141,5 kDa. Wi jste k disposici standard?

3/ Pr& byly pouzity fizné testy cytotoxicity pro hepatocyty (neutral redCaco2 biky (MTT)?
Byly poéty burek nasazené do experiméns hepatocyty a Caco2 shodné, nebo jak jinak byla
zajiSena srovnatelnost vysledKponer latka vs. bustna masa)?

4/ Rada efeki in vitro byla zaznamenana a#i 200 uM koncentracich seskviterpén- jsou tyto
koncentrace biologicky relevantni?

5/ V praci byla cel&ada moddi, latek a jejich kombinaci studovanatzmych pohled. MiZete
shrnout své vysledky a zkuSenosti d&gakého konkrétniho dopotani zda spiSe extrakt nebo
jednotlivy (a jaky) seskviterpen stoji za to dédledevat za Belem potlgeni resistence nadco?

Dizertaéni prace, dle meho nazoru, splnila i uUcel, protoze autor prokazal schopnost
samostatné ¥decké prace. Vysledky byly publikovany ve kvalitnib odbornych ¢asopisech a
vyznamné rozSiFuji oblast poznani. Z €chto divodi doporuéuji p FedloZzenou praci k obhajolé.
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