Posudek na disertační práci Mgr. Jitky Prachařové
„Role modifikací DNA komplexy kovů v terapii rakoviny“

Disertační práce Mgr. Prachařové byla vytvořena ve vynikajícím pracovním týmu Prof. J. Kašpárkové a Prof. V. Brabce, světově uznávaných vědeckých kapacit v oblasti studia interakcí DNA s komplexy těžkých kovů, zejména platiny, ve vztahu k mechanismu jejich protinádorového působení. Stejně jako předchozí práce studentů či spolupracovníků tohoto kolektivu je úroveň předložené disertační práce skvělá. Je radostné vidět, jak se postupně precizují otázky zadané studentům k řešení a hlavně jak se systematicky hledají další cesty kterak zvítězit nad touto zákeřnou a stále častěji se vyskytující chorobou. Zejména nadějným pokrokem se mi zdají být tzv.  proléčiva, která se stávají cytostaticky aktivní  teprve v cílovém místě po ozáření  blízkým ultafilovým světlem a mohou tak selektivně působit přesně na nádor.  Dalším pokrokem je zvýšení cytostatického účinku léčby zaváděním nových sloučenin obsahujících dvě nebo více platinových center. Právě tyto dva problémy jsou stěžejním tématem předložené disertace.
Základem výsledků disertace jsou tři publikace v mezinárodních impaktovaných časopisech, přičemž na dvou publikacích je disertantka první autorkou. Tyto práce jsou v oddílu Výsledky a diskuse pojednány velmi krátce, spíše jako souhrny publikací, které jsou na konci disertace přiloženy. Čtvrtým bodem tohoto oddílu jsou dosud nepublikované výsledky, na nichž bude pravděpodobně disertantka dále pracovat. Publikované výsledky prošly kvalifikovaným recenzním řízením, a tedy není pochyb o jejich kvalitě. Mně zbývá hodnotit, případně kritizovat, spíše formální stránky disertační práce. Tedy:
Název práce se mi nezdá výstižný. Role modifikací … v terapii rakoviny je trochu dál (blíže lékařské praxi) než odpovídá, byť skvělým, výsledkům disertace.  

V obsahu (a rovněž pak v nadpisech kapitol shrnujících publikované výsledky) rušivě působí náhlé použití angličtiny, když je celá práce psána česky.

Úvod zabírající 22 stran je napsaný logicky, srozumitelně, pěkným slohem a správně gramaticky, což by mělo být, ale není bohužel u současných studentů samozřejmé. Výjimkou jsou jen anglikanismy (např. „…ve srovnáná s wild type buňkami…“), byť jsou zde méně časté než v jiných česky psaných pracích, nebo umísťování neshodných přívlastků před rozvíjené podstatné jméno, což čeština nepřipouští (např. „typy DNA aduktů“ a další).      Práce je psána pečlivě, objevila jsem pouze dva překlepy. Cíl práce je s výjimkou prvního vágního bodu jasně formulován.

Disertantka zvládla úctyhodný počet metod. Zde se ptám, zda popsané metody jsou rutinně v laboratoři používány nebo zda se pisatelka na vývoji některých z nich podílela. Telecí thymovou DNA lze koupit nebo byla izolována?
Dále uvádím pár nepřesných formulací:

· str. 14: „DNA je nositelkou genetické informace a představuje základní stavební kámen živých organismů.“
· na téže straně: „na jednu molekulu DNA připadá 22 atomů platiny“ – co se rozumí molekulou DNA? Jak je dlouhá?

· str. 15: „Za protinádorové vlastnosti léčiv cDDP je zodpovědná právě jejich specifická vazba k DNA.“ Je slovo „specifická“ správně použito? Je vazba k DNA skutečně specifická?
· str. 18: „Bifunkční adukty cDDP modifikují strukturu dvoušroubovice templátu za vzniku lokálních forem DNA.“  Co se rozumí lokálními formami?

Ráda bych se dále zeptala, zda a jak pokročily studie účinku platinových aduktů  na guaninové kvadruplexy, zejména kvadruplexy lidské telomerní DNA a co disertantka soudí o možnosti, že by jedním z možných mechanismů protinádorového účinku platiny byla inaktivace telomerázy, která je aktivní ve většině nádorových buněk.
 Závěrem konstatuji, že předložená  dizertační práce Mgr. Jitky Prachařové prokazuje  tvůrčí schopnosti pisatelky a určitě splňuje požadavky kladené na dizertační práce.            Práci hodnotím výborně.
V Brně dne 21. listopadu 2013                                   Prof. RNDr. Michaela Vorlíčková, DrSc.
