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Téma prace

Tématem piedlozené dizertacni prace mgr. Veroniky Talidnové je studium novych syntetickych
inhibitort TET-1 proteinu v souvislosti s jejich potencidlem v 1€cbé nadorovych onemocnéni.
Farmakologické vyuziti chelatacnich c¢inidel v celé¢ tadé patofyziologickych stavli (onkologické,
neurodegenerativni, metabolické atd.) s vyuzitim rGznych mechanisma jejich piisobeni, od piimé
selektivni inhibice konkrétnich agens az po ovliviiovani hladin riznych iontd, je dnes béZnou zalezitosti,
nove se petentka zabyva jejich potencidlnim vyuzitim k inhibici TET-1 proteinu v souvislosti s jeho roli
u nékterych nadorovych onemocnéni.

Ackoliv piesné zapojeni TET-1 proteinu do kancerogeneze neni zatim uplné jasné, jejich
demetylacni aktivita podbizi k studiu efektu jejich inhibice na ovlivnéni funkce onkogenetickych
faktori. Vzhledem k pfitomnosti Fe** iontli v aktivnim mist& proteinu je volba selektivnich chelatorti
zeleza, vtomto piipadé malych heterocyklickych molekul obsahujicich hydrazidovou a/nebo
hydrazonovou skupinou, logickym krokem.

Zvolené experimentalni metody a design experimentli jsou velmi dobie navrzené a vedou
k zodpovézeni piedeslanych cili prace. Popsané vlastnosti, zejména u slouceniny 1, predstavuji do
budoucna zajimavy potencidl k dalSimu, jiz cilen¢jSimu studiu, a piedkladana prace tak otevira nové
moznosti ve vyzkumu protinadorové 1éCby.

Zpracovani dizertacni prace

Predkladand dizerta¢ni prace, kterd je psana v anglickém jazyce, ma jak po strance obsahové, tak
formalni, solidni uroven, je dobie, logicky a prehledné strukturovana. Celkovy rozsah prace je 94 stran,
které jsou doplnény o 4 védecké publikace dizertantky formou pfiloh, z jejichz vysledkl cela prace
vychézi. Zistalo mi nicmén¢ zdhadou, pro¢ do dizertace nebyly zahrnuty 1 vysledky studie inhibi¢nich
vlastnosti kanabinoidl (Ptiloha 3), kdyZz uz ji sama petentka uvadi jako podklad. Je to skoda i proto, zZe
porovnani vlastnosti téchto skupin by poskytlo komplexnéjsi obrazek dané problematiky.

Drobna vytka sméfuje k nekompletnimu seznamu zkratek a chybé&jicim zdrojim u nékterych
obrazk, které by mély byt uvedeny, byt jsou ¢erpany z piiloZzenych ¢lankd, jejichz je petentka autorkou.
V nékterych grafech také chybi jednotky, ale to jsou v zasadé kosmetické drobnosti. Bohuzel v tisténé
podob¢ prace doslo zjevné k chybé pii tisku, kdy se oproti elektronické verzi, ktera je v potradku,
rozhodilo formatovani fady obrazkii a na nékterych mistech piekryvaji text ¢i ¢islovani stranek.
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Teoreticky uvod je velmi dobfe napsany, piehledny a poskytuje v dostate¢né miie vhled do
problematiky. Seznam pouzité literatury tomu svym rozsahem odpovida. Podobné¢ i experimentalni ¢ast,
tedy material a metody, je velmi dobfe zpracovana, je piehledna a dostatecné popisna, pti védomi toho,
ze detailni popis metodiky a experiment je obsazen v piilozenych publikacich.

Kapitola vysledky a diskuze je pomérné zhusténd a misty narocna na sledovani. Uvital bych
prehlednéjsi propojeni textové ¢asti s obrazky a tabulkami. Je to vSak akceptovatelné vzhledem k tomu,
ze vse je pro jednotlivé skupiny inhibitort podrobnéji popsano v ptilozenych publikacich.

Cile a vysledky

Hypotézy a cile prace jsou pregnantné¢ formulovany v Sesti bodech a prezentované vysledky
bezezbytku vytyCené cile napliuji. Vzhledem ktomu, ze vysledky vychazeji z publikaci
v renomovanych ¢asopisech, patticich do Q1/2, v jednom ptipad¢ dokonce D1, ve svém oboru, a byly
tedy podrobeny zevrubnému piezkouméni beéhem peer review procesu, nemam k tomu ze své pozice
oponenta jiz mnoho co dodat.

Vyzdvihl bych na tomto misté jeste fakt, Ze kromé prezentovanych vysledkti a 4 relevantnich
publikaci, je petentka autorkou u dalSich 5 publikaci, s celkovym H-indexem 5 a témét 100 citacemi,
coz je vysoce nadstandartni. JeSté vyse bych pak hodnotil jeji autorstvi na patentu a spoluautorstvi na
uzitném vzoru, coz je u doktoranda vyjimecné a nejlépe dokazuje praktické zaméfeni vyzkumu, na
kterém se jako doktorandka podilela.

Otazky

1) Jsou néjaké dalsi nizkomolekularni faktory, které by mohly mit vliv na aktivitu TET proteini? A
pokud ano, jaké je jejich klinicka relevance?

2) Mizete kriticky zhodnotit potencidl inhibitortit TET proteinti v ptipadné terapii i u jinych, nez
onkologickych onemocnéni?
Zavér

Dizerta¢ni praci mgr. Veroniky Antonyové jsem peclivé prostudoval a mohu nez konstatovat, Ze autorka
v mife vice nez dostatecné prokazala své schopnosti na poli védecké prace, vCetné prezentace jejich
vysledki. Proto predlozenou praci doporucuji k obhajobé a k pfijeti za podklad pro udéleni titulu Ph.D.
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