Oponentsky posudek doktorské diserta&ni price Mgr.Ivy Doleckové

»Biologické a biochemické i¢inky inhibitor proliferace®

Piedlozena disertaéni price shrnuje vysledky studia inhibice bun&éné proliferace,
jemuZ se disertantka v prub&hu svého doktorského studia vénovala. Zakladem disertace jsou
tfi publikace, které vy3ly v impaktovanych mezinarodnich ¢asopisech a v nichZ je disertantka
dvakrat prvoautorkou a jedenkrat spoluautorkou. Tyto publikace, které prosly kompletnim
recenznim fizenim, jsou uvedeny v piném rozsahu. DosaZené publikované vysledky jsou
uvedeny a komentovany v predfazeném textu s klasickou strukturou a rozsahem 68 stran.

Tématicky je prace rozdélena na tfi Casti, z nichZ prvni se tykd studia inhibi¢nich
udinkd subsfituovan}’fch guanidinopurinovych derivatd na cyklin-dependentni kinasy, druha
¢ast se zabyva studiem biologickych aktivit flavonu eupatorinu a cilem tfeti bylo posoudit
vliv CDK inhibitord na potkanich embryondlnich fibroblastech.

Uvodni teoreticka &4st zaujima 21 stran a je &lendna do dvou &asti. Autorka nejprve
objastiuje nejnovéjsi strategie pfi hledani novych protinadorovych lé€iv a poukazuje na
souCasny trend vyhled4dvat molekularng cilend 1éCiva. V dalsi podkapitole se zamé&fuje na
potencialni molekuldrni cile protinddorovych lé€iv. Z mnoha uvedenych molekulovych cila
protinddorové terapie se pak blize zabyva cyklin-dependentnimi kinasami a jejich roli
vregulaci bun&ného cyklu a transkripci. Shrnuje literarni Udaje o souvislosti nadmémé
aktivity CDK a abnormalni mirou proliferace bunék a vysvétluje vyznam studia inhibitord
CDK jako protinadorovych Ié&iv. Ve druhé &asti teoretického Gvodu disertantka uvadi
souhmné poznatky o flavonoidech, zejména jejich dosud popsané Uginky pfi inhibici procesu
karcinogeneze. Jsou popsany dosavadni informace o flavonu eupatorinu.

Metodicka ¢ést dizertace shrnuje metody pouZité pfi feeni studované problematiky, Je
zigjmé, Ze autorka se pro dosaZeni prezentovanych vysledkd musela orientovat v nékolika
znaéné odlisnych metodickych oblastech.

Vysledkova &ast disertacni prace struéné shrnuje a komentuje vysledky prezentované v
piiloZenych publikacich. Prvni &ast tvoii vysledky ziskané pii studiu inhibi¢nich téinkd 29
guanidinovych analogli roskovitinn. Je diskutovan vztah mezi strukturou a biologickou
aktivitou posuzovanou na zdkladé inhibice dvou CD kinas in- vitro, cytotoxicity a
antiproliferatni aktivity vi&i bun&&né linii odvozené z karcinomu prsu. Testovani

nejucinnéj8ich dvou derivatd bylo po té provedeno na panelu 121 proteinkinas, které



prokazalo jejich sniZenou selektivitu ve srovnani s roskovitinem. Druhd ¢4st je v&novana
popisu vysledkd ziskanych pii studiu eupatorinu, ktery vykazal selektivitu viiéi nddorovym
buitkdm a inicioval mitotickou katastrofu. Prokézal se i jeho Uéinek na endotelové buiiky.
Autorka v zavérech viak objektivng konstatuje, e zavéry z in vitro testl je tfeba potvrdit in
vivo studiem farmakokinetiky a farmakodynamiky. Posledni &ast se zabyva studiem ovlivnéni
uéinku CDK inhibitord na potkani fibroblasty s riznym funkénim statusem proteinti p-53 a c-
Ha-ras.

Prace je doloZena vice neZ 200 recentnimi citacemi.

Disertadni spis ma po jazykové i formdln{ strance velmi dobrou tdrover, v textu je
minimum chyb a pieklepi (postichla jsem jen n€kolik nepiesnosti & neduslednosti -napf.
str.28: Extrakt a eupatorin indukovali,  str.34 véta: tento typ bunélné smrti....,
str.34:Eupatorin se ukazal.... Str.22: Masaryk Memorial Cancer Institute , Brno - v &eském
textu lépe pojmenovat &esky). Nadpis kapitoly 4.3. by asi mohl byt srozumitelné&jsi.

Mgr.Doleckova pfedkiada ve své disertaéni praci fadu novych originalnich vysledk,
jejich# kvalita byla provéfena mezinarodnimi oponenty. Neni pochyby, Ze prokdzala
odpovidajici erudici a odbornost, aby ji mohl byt udélen titul PhD.

V diskuzi bych se chtéla dotdzat, zda je néco znamo o tom, jak se eupatorin v buitkach
metabolizuje, zda do metabolismu v n€kterych buiikach je pfedpokladano zapojeni n€kterych
cytochromd P450.

Zavérem konstatuji, Ze Mgr. Iva Doleckova ve své disertaini praci prokazala
schopnost samostatné tvirdi innosti ve vyzkumné oblasti a jeji disertaéni prace bez
vyhrad spliiuje pozadavky kladené na disertadni price. Doporuduji, aby disertantce byl
na zdkladé Gspésné obhajoby udélen akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D. dle §47

Zakona o vysokych §kolach ¢.111/98.
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