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Posudek oponenta na disertaéni prici Mor. Moniky Hreusové

» Faktory ovliviwjici biologické wicinky metalofarmak. Vztah k protinddorové ic¢innosti

PredloZzena prace vznikla vramci dlouhodobg uspés$ného vyzkumu platinovych
cytostatik v renomované laboratofi Skolitele, prof. Viktora Brabce. Jak napovida jeji
nazev, jednd se o vyzkum zaméfeny na nalezeni vztah mezi vlastnostmi metalofarmak,
jejich interakcemi se specifickymi molekularnimi ¢ili v burikdch a protinadorovou
aktivitou. Jde o vysoce aktudlni téma a moderni pfistup, jehoZ smyslem je umoznit
vyvoj novych cytostatik. Jejich G¢inky by bylo mozZno na zikladé ziskanych znalosti

piedvidat, snadn&ji optimalizovat a ta ispe$nd snad rychleji zavadét do klinické praxe.

Zakladem disertace jsou Ctyfi publikace vyslé v impaktovanych mezinarodnich
Casopisech (J. Inorg. Chem. — IF 5,165; Inorg. Chim. Acta. — TF 2,545; Bioorg. Med.
Chem. Lett. —1F 2,823; a Int. J. Mol. Sci. —IF 5,953; uvedené hodnoty IF jsou platné ke
dni sepsani posudku). U dvou z nich je M. Hreusova (MH) prvni autorkou a u viech je
vécné uveden autorCin podil na experimentech. Samotnd prace sestavd (kromé
povinnych formalit) ze vieobecného teoretického Gvodu (cca 26 stran), podrobného
popisu pouzitych metodik (13 stran), souhrnu vysledki spojeny s diskusi (8 stran) a
dvoustrankového zavéru. Uvodni kapitola obsahuje piehledné shrnuti sou¢asného stavu
védéni voblasti feSené¢ problematiky. pocinaje nezbytnym struénym popisem
biotyzikalnich, resp. strukturnich vlastnosti DNA ve vztahu k mechanismu pusobeni
platinovych komplexti. Na modelu cisplatiny pak jsou popsany mechanismy pusobeni
platinovych komplext, véetné molekularnich mechanismi, které se Gi¢astni odpovédi na
poskozeni DNA platinovymi metalofarmaky a ovliviiuji bunéénou odpovéd’. Derivaty
cisplatiny a dal$i typy platinovych komplexi, véetné téch vyuzivajicich reduktivni nebo
fotochemickou aktivaci v misté jejich Gcinku, jsou pak s cisplatinou srovnavany. Tato

Cast prace se velice dobie Cte a podle mého ndzoru muze poskytnout i relativné



nezasvécenému ¢&tendfi fadu srozumitelnych informaci; nékolik malo vyhrad (&1 spiSe
poznamek spojenych s naméty k diskusi) uvadim nize. Ve srovnani s komplexy platiny
je relativné malo prostoru vénovéano tvodu k problematice komplexti galia, coz je ale
zcela pochopitelné vzhledem k rozdilnému objemu experimentalnich dat a dostupné
literatury zabyvajici se jednim nebo druhym typem metalofarmak. Z ¢ist¢ formalniho
hlediska by bylo vhodng&j$i zafadit odstavec vénovany komplextiim galia o Grovenl vys.

Uvodni ¢ast je vhodn& doplnéna ilustracemi.

Népadnym rysem a nepochybnym kladem prace je jeji metodicka pestrost, ktera je
dobie ilustrovana v Gasti Materidl a metody. Vezmeme-li v tivahu tento vy¢et metodik a
deklarovany podil autorky na jednotlivych publikacich, neni pochyb o schopnostech a
zrudnosti MH v experimentalni praci. Cést Vysledky a diskuse je sloZena z rozsitenych
souhrnd jednotlivych publikovanych praci, coZ je vzhledem k dostupnosti publikaci
v jejich plném znéni zplisob zcela dostateény a odpovidajici. V praci je citovano 198

literarnich zdroji, které jsou adekvatné vybrany.

Pripominky a dotazy.

-na str. 16 nahote se pise: ,, Aktivovand cisplatina vstupuje do bunkového jadra. Ziskanim
kladného ndaboja sa ochotne viaze na zdporne nabitii DNA, predovsetkym na N7 guaninu
ako najsilnejsieho nukleofilu™ Ackoli je tato véta vlastné v koneéném dlsledku pravdiva,
jde o ponékud matouci zkratkovité vyjadieni, které smésuje dva jevy - elektrostatickou
atrakci anion (DNA, kde jsou negativné nabité fosfatové zbytky) - kation (aktivovana
cisplatina) a nukleofilni substituci (molekuly vody koordinaéné vdzané na atomu platiny

dusikem N7 guaninu — ten ovSem negativni ndboj nenese).

-str. 29 v odstavei dole: ,Heptaplatina sa viaze na dvojzavitnicu DNA a efekiivie ju
kondenzuje”. Prosim upfesnit, co je zde minéno “kondenzaci” dvousroubovice DNA a jaka

vlastnost heptaplatiny za timto procesem stoji?

-na str. 32 nahote: ,,Vdcsina polynukledrnych komplexov sa viaze na DNA rychlejsie nez
cisplatina.” Tim je minéno za jakych podminek — sledujeme-li rychlost reakce s DNA ve

volném roztoku, v burkach...?

-teoreticky uvod je zaméfen na komplexy platiny a galia a opomiji metalofarmaka
odvozena od jinych kovi.. To lze vzhledem zaméfeni disertace pochopit. Bylo by vSak

moZno pro Ulely diskuse v ramci obhajoby doplnit informace o (nékolika typickych)



piikladech metalofarmak na bazi komplext jinych kovi (z hlediska jejich zacileni,

mechanismi ucinku...)

-je moZno v piipadé platinovych komplexii zobecnit vliv typu/struktury neodstupujicich
ligandii (zejména jedna-li se o objemné skupiny) na rozpoznani piisluSnych aduktd,
mechanismy opravy atd.? Tyto informace lze nalézt v textu prace v ¢astech 1.3.1 —

1.3.4. Lze je zpiehlednit tieba formou tabulky a najit v nich néjakou zdkonitost?

Predlozenou disertaci 1ze oznaéit za praci vysoce kvalitni, jejiz stanovené cile byly beze

zbytku splnény. Praci doporucuji k obhajobg.
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