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Interactions of selected transition-metal based  complexes with biomacromolecules

Komplexy platiny jsou velmi účinnými protinádorovými činidly. Jejich studium směřující k pochopení mechanismu jejich protinádorového působení je podmínkou pro vývoj nových efektivních protinádorových léčiv a nalezení nových strategií proti této zákeřné nemoci. 
          Disertační práce paní Mgr. Terezy Suchánkové odpovídá svým obsahem, počtem a kvalitou vzniklých publikací i pečlivostí zpracování vynikajícímu renomé světově uznávané laboratoře, ve které byla vytvořena.

     Úkolem  disertantky  bylo hledání specifických podmínek simulujících in vitro  nukleotidovou excisní  opravu molekul DNA poškozených platinovými činidly.  Další  část práce je věnována počítačovým metodám a jejich využití k identifikaci sterických změn způsobených ve struktuře DNA přítomností platinových adduktů. Tyto úkoly vyžadovaly zvládnutí řady náročných technik.  Výsledky práce se staly součástí osmi publikací v renomovaných časopisech s vysokým impaktním faktorem (3.3-5.5), další práce byla odeslána do tisku. Disertantka je na dvou pracích první a na dvou druhou autorkou. O kvalitách těchto publikací nelze pochybovat, neboť prošly přísným recenzním řízením. Mé následující hodnocení se tedy týká pouze vlastní disertační práce.
     Disertační práce je psána anglicky, a to dobrou angličtinou. V  textu jsem nalezla jen minimálně chyb, přičemž se jedná spíše o překlepy. Úprava práce je vzorná včetně grafických provedení, její členění je logické. 

     Souhrn je napsán výstižně a srozumitelně. Příjemně mě překvapil hezký jazyk jeho české verze bez přílišných anglikanizmů, což není vůbec u disertačních prací běžné.

Nejobsáhlejší částí disertace je úvod, který zahrnuje popis mechanismu působení různých typů platinových komplexů na DNA, buněčné odpovědi na vazbu cisplatinových adduktů, zmiňuje nevýhody platinové chemoterapie a možnosti, jak je zmírnit. Důležitou úlohu v ovlivnění cytotoxicity platinových činidel hrají v buňkách opravné mechanismy, zejména nukleotidové excisní  opravy, jejichž simulace in vitro je jedním z úkolů disertace. V další části úvodu jsou popisovány různé analogy cis platiny a jejich účinky, je popsána struktura DNA (možná až zbytečně od základů), metody jejího studia a deformace její struktury po vytvoření  vnitrořetězových nebo meziřetězových platinových adduktů.
Výsledky a diskuse jsou shrnuty pouze krátce, neboť za nimi následuje soubor publikací  vzniklých v průběhu disertace
K disertaci mám následující  připomínky:

) Za největší chybu považuji název disertace, který vůbec nevystihuje o čem disertace je. Je zcela obecný, nevyskytuje se v něm ani slovo platina, ani DNA. Přestože chápu, čím je asi tato chyba způsobena, bylo by jistě možné např. po dvojtečce název disertace konkretizovat.
) U složitých schematických obrázků jako např. obr. 2, 4, 6, 7, 20, 25 lze očekávat, že byly přejaty a nebo modifikovány na základě obrázků dříve publikovaných. Mělo by být tedy uvedeno „modifikováno podle…“ . Podobně obrázky 5, 23 a 24 byly vytvořeny na základě koordinát z proteinové databanky, avšak měl by být zmíněn jejich autor.
) Na str. 7 je uvedeno  CL (a dále pak ICL) bez vysvětlení a ani nejsou tato označení uvedena ve zkratkách.
) Občas jsou v disertaci, zejména v kapitole pojednávající o struktuře DNA, uvedena tvrzení  bez citace (např. na str. 26 je uvedeno, že spoje mezi strukturami B a Z  zahrnují roztržení páru bází a jejich vytočení mimo dvoušroubovici). (Příslušný obrázek 26 z databáze je uveden v textu dřív než obrázky 24 a 25.)
) Obrázek 19 na str. 22 má špatně či nepřesně označený malý a velký žlábek a dyadickou osu.

) Ke kapitole 1.6.4. bych poznamenala, že polymorfismus DNA nespočívá pouze ve strukturách B, A a Z.
) Vztah na straně 29 je uveden bez vysvětlení jednotlivých symbolů.

) Není uvedeno kde a ve spolupráci s kým byla studována molekulární dynamika. 

Dotazy:

) Na str. 4 je uvedeno, že byť cisplatina může interagovat s různými biomolekulami, „ its antitumor activity derives from its capability to form bifunctional DNA adducts“  (bez citace). Jak se ví, že cílem interakce je právě DNA a podstatou protirakovinného působené právě vzniklé změny v ní?
) Lze očekávat, či se dokonce ví, že k excisním opravám  dochází v rakovinných buňkách méně ochotně než v buňkách zdravých?
     Závěrem konstatuji, že předložená  dizertační práce Mgr. Terezy Suchánkové prokazuje  tvůrčí schopnosti pisatelky a určitě splňuje požadavky kladené na dizertační práce. Soubor prací k disertaci přiložených, jejichž souhrnný citační impakt činí  36.3, je mimořádný. Skutečnost, že zcela nedávno publikované práce (od r. 2010) byly již citovány, svědčí o významu získaných výsledků. Práci hodnotím výborně.
V Brně, dne 7. 8. 2012                                                Prof. RNDr. Michaela Vorlíčková, DrSc.
