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PiedloZena disertatni prace je zaméfena na hleddni potencidlnich inhibitort CDK, a to jak ze
skupiny  2,9-disubstituovanych 6-guanidinopurind  strukturdlng pfibuznych zndmym
inhibitoriim CDK olomoucinu a roskovitinu, tak i testovanim latky nové. Jako potencialni
CDK inhibitor byl testovan eupatorin, flavon izolovany z Orthosiphon stamineus Benth.
(Lamiaceae).

Voprvni kapitole teoretické &asti se autorka zabyvéd protinddorovymi lé&ivy, strategiemi
hledéani novych protinddorovych lé¢iv a mechanismy jejich udinku. Tato &ast logicky pechazi
do kapitoly v&nované CDK a inhibitoriim CDK. Nasleduje kapitola v&nované $iroké skuping
sekundarnich metabolithl - flavonoidiim, kterd je zakonéena shrnutim poznatkd o eupatorinu,
flavonu, ktery byl vybrdn pro vlastni experimentdlni praci scilem zkoumat jeho
antiproliferani aktivitu. Kapitoly Materidl a metody a Komentované vysledky a diskuze
predstavuji shrnuti publikovanych vysledki ve form& koment4i k publikovanym pracim. Zde
je prace oponenta disertadni pridce vyrazné usnadnéna, nebot’ tyto prace profly velmi
naronym oponentnim fizenim. Pro feSeni problematiky byla pouZita fada velmi modernich
metod. Disertatni prace pfinasi velmi komplexni pohled na problematiku hled4ni a testovani
novych potencilnich inhibitort CDK a moZnosti strukturalni modifikace jiZz znaimych CDK
inhibitorq. '

K praci mam nasledujici p¥ipominky a dotazy:

1. V kapitole 2.1, kterd je vénovéna protinddorovym lé&iviim, mechanisméim uginku a
strategiim pfi hled4ni novych protinadorovych 1é¢iv, by bylo vhodné, a to vzhledem
k zamé&feni celé préce, uvadét piiklady sekundarnich metabolitd, které jsou
v souCasnosti pfedmétem vyzkumu ve vztahu k nddorovym onemocnénim (inhibitory
angiogeneze, VEGF, MMP, atd.). Mohla by autorka nékteré takové slibné latky
predstavit?

2. 'V kapitole 2.3 by bylo vhodné uvést jednotlivé CDK a jejich roli v regulaci bun&éného
cyklu ve form¢ pfchledné pfehledové tabulky, ktera by usnadnila orientaci v textu,
Autorka v textu kapitoly pouZila termin vyi§i eukaryotickd buitka. Mohla by tento
termin bliZe specifikovat?

3. Vkapitole 2.2 je uvedena tabulka (Tabulka 2), kterd uvadi piehled nejbé&Zngjsich
skupin flavonoidl a jejich zastupcd. Zde zcela chybi citace. V tabulce je uvadén
pitklad silybinu jako flavanonu, coZ neni, dle mého nézoru, \ipln& nejstastngjsi
piiklad. Jedna se o flavolignan, smés dvou diastereoizomert silybinu A a B. Navic
jsou jako zdroj uvedeny citrusy.

4. V kapitole 2.2.4 (str. 19) je uveden rohitukin jako flavonoid, resp. flavon, v kapitole
2.3.4 (str. 13) jako alkaloid. Navic je zde zfejn}'é, Ze neodpovidd &islovani jednotlivych
kapitol. Mohla by autorka pfedstavit rohitukin; jeho strukturu a biosyntézu, a tedy také
klasifikaci (flavon versus alkaloid)?

5. Ve stejné kapitole autorka uvadi flavonoidy obsazené v &erveném ving jako pfiklad
sekundarnich metabolitd, které jsou schopny inhibovat nékteré kli¢ové procesy
angiogeneze. Zde bych se rad zeptal, jakou roli zde hraje resveratrol jako potencialni
inhibitor exprese VEGF.



6. V kapitole 2.2.5, ktera je vénovana eupatorinu, postraddm citace nékterych recentnich
praci (Androutsopoulos et al., 2012; Laavoila et al., 2012). Zde by bylo vhodné uvést,
e nejen eupatorin, ale také triperpeny pfitomné v Orthosiphon stamineus, zejména
kyselina betulinova, maji pomé&mé vyrazné protindadorové a antiangiogenni u€inky.

7. Kapitola 3. — zde mam dotaz, kdo identifikoval rostlinnou drogu? S timto dotazem se
poji pouZiti synonymického pojmenovani rostliny (O. aristatus (Blume) Miq.). Vzala
autorka v potaz i prace, které pouzivaji i synonymicka pojmenovani rostliny?

8. Jak piisobi DMSO na bun&éné kultury? Byl pouzit DMSO v experimentech jako dalsi
kontrola?

9. V kapitole 3. postraddm nékteré Kkapitoly, které jsou uvedeny v pfiloZzenych
publikacich, a to zejména kapitolu vénovanou statistickému zpracovani dat, kterd by
méla byt standardné uvadéna v ramci kapitoly Materidl a metody.

10. Z ptiloZzenych publikaci je ziejmé, Ze pro feSeni problematiky byla pouZita velmi
Siroka skala riznych metod. Které z pouzitych metod jsou autorce nejbliZsi?

Vy$e uvedené piipominky nesnizuji kvalitu pfedlozené prace. Disertatni prace Mgr.
Dole¢kové je na vysoké urovni a spliluje vSechny pozadavky kladené na tento typ prace.
Piinasi origindlni védecké vysledky, které byly publikovany v prestiznich impaktovanych
asopisech. Tim doktorandka prokazala schopnost samostatné védecké prace. Disertaéni praci
doporucuji k obhajobe.
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