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Oponentsky posudek disertacni prace RNDr. Pavla Dvordka s nazvem , Studium

signalnich drah modulujicich mnohocetnou lékovou rezistenci”

RNDr. Pavel Dvorak predlozil k oponenture disertacni praci, ktera se zabyva mnohocetnou lékovou
rezistenci nadorovych bunék rizného pivodu ke konvencni lécbé. Popsané pristupy ke studiu Iékové
rezistence jsou komplexni charakterizace rodiny ABC transportérti a analyza chromosomadlnich
abnormalit.

Disertacni prace ma celkem 108 stran a je ¢lenéna na 7 kapitol zahrnujicich jak popis soucasného
stavu védy v dané oblasti, tak i vysledky vlastni prace, které jsou ve formé péti komentovanych
publikaci. Soucasti prace je seznam citované literatury se 40 odkazy a seznamy védeckych publikaci,
na kterych se autor podilel. Prdce ma dobrou grafickou Uroven, je psana odborné, avsak Ctivé a
gramaticky spravné. Autor pouZiva spravnou terminologii a disledné se odkazuje na pouZitou
literaturu. Po strance kvality vlastniho vyzkumu lze mit k praci vyhradu spocivajici v tematické
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je podporena jejich publikovanim v recenzovanych ¢asopisech.
Aktualnost zvoleného tématu

Vyvoj novych markerd |ékové rezistence onkologickych pacientl je vzhledem kincidenci téchto
onemocnéni v nasi spole¢nosti nepochybné dulezZity. PredloZzena prace je dobfe zasazena do
soucasné potreby vyzkumu. Autor se dobfe orientuje v dané problematice. Prace obsahuje delsi tivod
zejména z oblasti ABC transportérl. Autor disponuje Sirokym vSeobecnym prehledem, coZ dokladuje
publikovéni fady prispévkl s riznym namétem a sepsani prehledného ¢lanku o Ié¢bé CML tyrosin-

kindzovymi inhibitory.

Cile disertacni prace, zvolené metody a vysledky

Prace je velmi Siroce zamérena, cile jsou pomérné rGznorodé. Je to dané charakterem prace -
kompilaci péti €lankd s rlznou problematikou. Prace tedy celkové neplsobi kompaktné. Chybi mi
sledovani experimentdlni linie, kterd by propojila jednotlivé projekty. Metodické pfistupy nejsou

pocetné, préace je zaloZena na PCR, FISH a statistice. Nicméné pouZité metodiky naprosto postaduji



pro generovani zajimavych vysledkd. Vysledky jsou jasné popsané, diskutované a publikované v

recenzovanych ¢asopisech.

Komentar:

Prace se nevénuje “signalnim dréham” jak je uvedeno v nazvu, ale detekci abnormalit na
chromozomalni a mRNA urovni.

Nesouhlasim tedy s tvrzenim uvedenym na strané 96 “ Pfedkladana dizertacni prace se zaméfila na
studium nefyziologické aktivace uzce spojenych signalnich drah PI3K/AKT a RAS (MAPK) ... “.

Zahrnuti téchto signdlnich drah Ize otekavat na zakladé exprese ABC genl a FISH profill, ale tyto
hypotézy se musi doloZit studiem specifickych komponent dotéené signalni drahy. Samotna draha
PI3K/Akt je zminéna pouze v Gvodu jako aktivni draha spojena s vysokou expresi ABC transportérQ u
nadorovych kmenovych bunék. Charakter dizertaéni prace mnohem lépe vystihuje shrnuti/zavér na
strané 97 “... predkladana dizertatni prace zkoumala genetické pozadi mechanismU souvisejicich se
vznikem rezistence nadorovych bunék na chemoterapeutickou lé¢bu na dvou rznych bunéénych

arovnich - urovni nukleovych kyselin a drovni chromosom{.”

Spinéni podminek samostatné tvaréi védecké prace

RNDr. Dvoidk ma 14 pfijatych publikaci, z toho 9 v ¢asopise s IF.

predlozend disertatni prace je souborem péti ¢lankd a jako celek spliiuje podminky samostatné tvardi
védecké prace véetné plvodnich vysledkd autora. predlozené vysledky byly publikovany ve ¢tyrech

impaktovanych ¢asopisech a jednom narodnim Easopise. Véech pét praci jsou prace prvoautorskeé.
Zaver
Na zakladé posouzeni pfedloZené prace z hlediska jeji védecké urovné, pristupu fedeni a vysledk,

konstatuji, 7e prace spliiuje poZzadavky kladené na disertaéni praci. Nedostatky uvedené v posudku

nesnizuji celkovou kvalitu disertace. Z vy$e uvedenych dlvodl viele doporucuji_disertacni_praci

RNDr. Pavla Dvoraka k obhajobé.

Otazky:

1. Jakym zpGsobem bude moiné vyuzit ABC profily v praxi? Bude mozné pfi diégnéze
onemocnéni nebo pfi monitorovani jeho prabéhu usoudit na MDR a modifikovat stévajici
|é¢ebny protokol?

2. Jsou znamy cytogenetické abnormality, které pfimo/nepfimo ovliviiuji pattern ABC
transportérd?

3. Jaka je exprese ABC transportérd u hematologickych malignit? Jsou zde stejné dualezité jako u

solidnich nadord nebo zde pfevazuji jiné (lepsi) markery lékové rezistence?



4. Cytogenetické vySetfeni je dlleZity pfistup v diagnéze a sledovéni vyvoje hematologickych

malignit. Jak je to s jeho vyuZitim u solidnich nadord. Cim je zde dano jeho mensi vyuZiti?
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