
[image: image1.jpg]FAKULTNI
: NEMOCNICE
BRNO




Oponentský posudek disertační práce

Název práce: Purinové a pyrazolopyrimidinové inhibitory cyklin-dependentních kinas

Autor: Mgr. Radek Jorda
Oponent: Prof. RNDr. Jana Šmardová, CSc.

-----------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Obecná charakteristika

Předloženou disertační práci tvoří literární rešerše pojednávající o cyklin-dependentních kinázách, jejich inhibitorech a o možnostech uplatnění těchto inhibitorů. Rešerše má rozsah 21 stran, je doplněna referencemi a seznamem zkratek. Za tímto úvodem následuje osm příloh – prací, jejichž je Mgr. Radek Jorda spoluautorem. Jsou to tři již publikované práce (RJ je prvním autorem jedné z nich), 2 rukopisy (RJ je prvním autorem jednoho z nich) a 3 plakátová sdělení (2 prvoautorská). Ke všem přílohám je na straně 47 a 48 uvedeno jasné a konkrétní vymezení podílu Mgr. Radka Jordy na každé z uvedených prací, vše je doplněno písemným souhlasem všech ostatních spoluautorů. 

Hodnocení formálního zpracování a odborné úrovně


Pokud jde o formální zpracování, největší výhradu cítím vůči formě disertační práce. Komentovaný soubor publikací je jistě jedna z možných forem, jak může být disertační práce zpracována, ale v tomto případě se domnívám, že nebyla zvolena šťastně. Mezi přílohami je sice plných pět prací in extenso, ale uchazeč je prvním autorem „pouze“ dvou z nich. To je jistě naprosto dostatečně splněný předpoklad úspěšného ukončení studia, ale myslím, že je to spíše hraniční předpoklad pro volbu této formy disertace. Myslím si, že klasická forma zpracování by autorovi poskytla příležitost, jak ve větší úplnosti a podrobněji – než jak to umožňuje sevřený formát časopiseckých publikací - uvést a diskutovat své výsledky dosažené za dobu studia. Na druhou stranu, soubor přiložených prací jasně svědčí o velmi plodné a úspěšné práci Mgr. Jordy a také oceňuji, že autor pečlivě vymezil a pojmenoval svůj konkrétní podíl na jednotlivých projektech.
Hodnotit odbornou úroveň již publikovaných prací moc nemá smysl, nemám žádný důvod zpochybňovat výsledky jistě rigorózního oponentního řízení v redakcích časopisů, kde byly práce přijaty k publikaci. A tak si dovolím jen pár slov hodnocení literární rešerše. Tu pokládám za velmi zdařilou, a to z několika důvodů. Především je výborně nastavena obsahově, tvoří skutečně ideální informační úvod k přiloženým publikacím. Také po formální stránce je zvládnuta dobře, autor se dobře vyjadřuje, text je napsán pečlivě, bez překlepů, je účelně doplněn obrázky a grafy. Drobnou připomínku mám pouze k obrázku č. 1. Na jedné straně oceňuji rychlé, aktuální zařazení odkazu na stěžejní práci Hanahana a Weinberga (2011), na straně druhé obsah tohoto obrázku je trochu jiný než jak autor uvádí ve své legendě a také než za jakým účelem ho ve své rešerši uvádí. 
Otázky - náměty do diskuse

1. V úvodní části své práce se autor dopustil několika nesprávných formulací:

str. 10: „…u některých typů spinocelulárních, gliomových a lymfomových karcinomů…“ 
str. 12: „…z důvodu delece, mutace a epigenetické hypermethylace promotoru…. např. u inhibitoru p16, naopak genetické alterace u inhibitorů p18 a p19 jsou pozorovány jen zřídka…“ 

str. 27: „Zánětlivé, imunitní procesy vznikají v buňce jako odezva…“

Domnívám se, že tyto formulace poukazují na ne zcela přesné porozumění a vymezení použitých pojmů. Prosím proto autora o vyjádření, upřesnění. 
2. Mohl by autor porovnat roskovitin, olomoucin II a inhibitor 7 (Jorda et al. 2011) pokud jde o závislost jejich účinku na statutu p53? Pokud jsou mezi nimi rozdíly, čím jsou dány?

3. I z předložené práce je zřejmé, že dnešní spektrum inhibitorů CDK je již značně široké a jednotlivé inhibitory se mezi sebou liší jak konkrétní konfigurací cílových inhibovaných CDK tak svým biologickým dopadem a potažmo praktickým využitím. Je už soubor informací i inhibitorech CDK takový, že by bylo možné nějak obecněji vystihnout a/nebo dokonce do budoucna odhadovat, navrhovat, jak struktura daného inhibitoru ovlivní jeho biologické dopady? Nebo bude vždy každý inhibitor nezbytné experimentálně testovat a prověřovat v plném rozsahu jeho potenciálního účinku?  
Závěrečné hodnocení

Celkově hodnotím předloženou disertační práci vysoce kladně. Mgr. Radek Jorda splnil všechny stanovené cíle, jednoznačně prokázal schopnost samostatné práce, kritického přístupu k získaným datům, schopnost publikovat své výsledky v zahraničním impaktovaném časopise. Proto jeho práci jednoznačně doporučuji k obhajobě.

Brno, 23.5. 2011 





Prof. RNDr. Jana Šmardová, CSc.
IČO: 652 697 05, DIČ: CZ65269705, Bankovní spojení: 71234621/0100


Nositel certifikátu ISO 9001:2000


www.fnbrno.cz





Ústav patologie


Přednosta:


Doc. MUDr. Josef Feit,CSc.


tel.: 532 233 250, fax: 532 232 005


e-mail: jfeit@fnbrno.cz





FAKULTNÍ NEMOCNICE BRNO


PRACOVIŠTĚ MEDICÍNY DOSPĚLÉHO VĚKU


Jihlavská 20, 625 00 Brno


tel.: 532 231 111








1/1

2010/../..   - ..  - X/Y


