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Factors affecting biological effects of metallodrugs

Disertacni prace Mgr. Terezy Muchové shrnuje vysledky uchazecky dosazené pii
studiu biologickych t¢inka vybranych metalofarmak na bazi platiny. Studované platinové
komplexy jsou vyvijeny s cilem pfekonat, zejména pokud jde o rozsiteni protinddorové
aktivity a potlaceni vedlejSich uc¢inktl, v soucasnosti pouzivana cytostatika na bazi platiny,
jako jsou cisplatina nebo karboplatina. K dosaZeni tohoto cile je nezbytné shromézdit co
nejvice informaci o mechanismu jejich ptisobeni. Uchazecka se zabyvala studiem interakci
rozmanité skupiny platinovych komplexd na bunééné a molekularni drovni.

Disertacni prace v rozsahu 45 stran je strukturovana standardnim zptsobem.
Teoretickd ¢ast shrnuje soucasny stav znalosti o0 mechanismu pisobeni platinovych cytostatik
pocinaje metabolizmem a vazbou na DNA aZ po kaskddu dé&jti vedoucich ke smrti buniky.
Nechybi popis role reparacnich mechanismii a moznych pfi¢in bunécné rezistence. Nasleduji
cile prace, které jsou stru¢n¢ a srozumitelné formulovany, podrobny popis experimentalnich
technik a shrnuti vlastnich vysledkti. Price je doplnéna ptilohou s kopiemi Ctyf praci, které
vySly nebo byly piijaty do tisku v kvalitnich impaktovanych Casopisech, pficemZ u dvou praci
je uchazecka hlavni autorkou.

Préce je formulovana srozumiteln¢ a je dobfe graficky zpracovana. Je psana
v anglickém jazyce, jazykova uroven je dobrd. Drobné chyby ve formulacich a pteklepy
nepiesahuji pfijatelnou mez. Je Skoda, Ze stejnou pozornost nevénovala disertantka také
abstraktiim v anglickém i Ceském jazyce, jejichz jazykova a formulacni troven je ponékud
horsi a Ize v nich narazit na drobné neptesnosti. Napt. v anglicky psaném abstraktu ve druhém
odstavci autorka nespravné oznacuje vSechny typy aduktl platinovych sloucenin na DNA
jako ,,cross-linky* a fadi mezi n¢ i monofunk¢ni adukt. Na nésledujici strané ve druhém
odstavci chybi ve véte, ve které se uvadi, Ze poskozeni DNA vyvolana cisplatinou jsou
opravovéna prostrednictvim nukleotidové excizni reparace, anglicky ekvivalent slova
»zejména‘“. V Cesky psané verzi abstraktu se vySe zminéné nedostatky nevyskytuji.

K teoretické ¢asti mam ndsledujici pfipominky a otazky:
strana 11, fadek 7; pti popisu Z-DNA, namisto obvyklého oznaceni ,.left-handed®, tedy
levotocivé Sroubovice, je pouzit vyraz ,levorotary*. Zajimalo by mé&, co tento vyraz

znamend a k ¢emu se vztahuje?



strana 14, legenda k obrazku 1; legenda neodpovidd schematickému zobrazeni aduktii
cisplatiny, ackoliv v textu na predchozi stran¢ odkazujici na obrédzek, je popis spravny;
strana 17, predposledni odstavec; v odstavci se zminuje vyznam ,,mismatch repair
(MMR)*, tedy korekce chybného parovani pro protinddorovou aktivitu cisplatiny a
karboplatiny. Jakym zptsobem piispiva porucha nebo nepiitomnost korekce chybného
parovani (MMR) v buiice ke zvySené toleranci viici cisplating?

strana 18, tfeti odstavec; v prvni vété odstavee se uvadi, Ze pfitomnost ,.interstrand cross-
links* tedy mezifetézcovych vazeb v DNA muze indukovat vznik dvoufetézcovych

zlomt. Jaky je mechanismus vzniku téchto zlomu?

Zavérem shleddvam, ze predlozend priace a zejména soubor védeckych publikaci, ktery
je jeji soucasti, jsou dostatené kvalitni, aby splnily pozadavky kladené na disertacni praci ve

studijnim oboru Biofyzika a praci proto bez zdsadnich vyhrad doporucuji k obhajob¢.
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