Oponentsky posudek

doktorské disertaéni prace Mgr. lvy Dole¢kové

BIOLOGICKE A BIOCHEMICKE UCINKY INHIBITORU
PROLIFERACE

Oponovana disertaéni prace byla vypracovana na Katedfe biochemie
Prirodovédecké fakulty Univerzity Palackého v Olomouci, jako kvalifikadni spis
k ziskani titulu PhD ve studijnim oboru biochemie. Cilem prace bylo hledani novych
inhibitortl cyklin-dependentni kinasy (CDK) a ovéfeni jejich protinadorovych aginkd se
zamafenim na proliferaci. Na bunéénych modelech embryonélinich fibroblast(
potkana s riizné funkénimi proteiny p53 a c-Ha-ras byl studovan vliv vybranych’
inhibitort na viabilitu jednotlivych klont. Experimentalné byly jako inhibitory CDK
testovany synteticky pfipravené 2,9-disubstituované guanidinové derivaty roscovitinu
a jako zastupce pfirodnich inhibitorl byl zvolen flavon eupatorin.

Oponovana disertace sestava

- zteoretické &asti, ktera je redersi strategie hledani novych protinadorovych
1&8iv ze skupiny inhibitorl CDK,

-z metodické &asti, ktera kromé metodik na testovani biologickych G¢inku
testovanych latek zahmuje i piipravu extraktu z listd Orthosiphon stamineus,
jako zdroje eupatorinu,

-z vysledkoveé a diskusni &asti, ktera pfedstavuje komentovany soubor tit
glankd publikovanych v gasopisech Eur J Med Chem (IF = 3,346), Fitoterapia
(IF = 1,848) a Cancer Microenvironment (IF = 7},

- ze seznamu pouzitych literarnich pramend, kterych je odhadem asi 200, jsou
dobie vybrany s hledem na fe$enou problematiku a nejéerstvéjsi z nich
zahrnuji prace publikované v loifiskem roce,

-z pfiloh, které obsahuiji tfi publikované &lanky ve védeckych asopisech,
dolozenych in extenso.

Oponovana disertace méa vyvazeny obsah, bez zjevnych formalnich &i vécnych
nedostatk(. Autorka pise strudné, jasné a srozumitelné. Po védecke strance pfinasi
nové vysledky, z nichZ mnohé byly pfedneseny na konferencich u nas i v zahranici a
publikovany v odborném tisku. Obecné nepokladam za pfinosné, aby oponent
doktorské disertace dale hodnotil zvolené metodiky, metody a soubory
analyzovaného materiélu u publikaci, které jiz pro$ly ,peer-review" recenznim
fizenim. Zejména jedna-li se o zahraniéni éasopisy s IF, jako je tomu v tomto
pfipad&. Prace spinila sv{j cil. Mgr. Doleckova prokézala svou erudici pfi praci
v laboratofi i schopnost pfedavani teoretickych i praktickych poznatkd.



K jednotlivym ¢astem disertace mam tyto poznamky a dotazy:

Testovani biologické aktivity guanidinovych analogil roscovitinu hodnotim jako
uziteéné zejména proto, Zze umoznilo studovat vztah struktury a ucinku a vedlo
k nalezu jistych zakonitosti, které by mohly byt v budoucnu vyuZity k cilene
syntéze analogl roscovitinu s pozadovanym biologickym G&inkem. Je zde
v8ak dosud mnoho nejasnosti, které komplikuje fakt, Ze ziejmé jen Cast
biologické aktivity t&chto latek je vazana na inhibici CDK. Dokazala byste fict
jak velka je tato &ast a které dalSi faktory by se na celkovem biologickém
udinku roscovitinu a jeho analogti mohly podilet?

Testovani antiproliferaéni a anti-angiogenni aktivity eupatorinu povazuji za
velmi cenné. V posledni dobé je této pfirodni latce vénovana zvysena
pozornost pravé pro jeji schopnost inhibovat proliferaci nékterych rakovinnych
buné&énych linii, ale mechanismus tohoto G¢inku je nejasny. Myslite si, Zze
rozdily v G&inku u raznych bunéénych linii by mohla sehrat i biotransformace
(demethylace) eupatorinu na cirsiliol, ktery ma v nékterych ohledech vyssi
biologickou aktivitu?

Eupatorin je hlavni biologicky aktivni latkou tradiéni herbalni mediciny
Orthosiphon stamineus (trubkovec ty€inkovity), nikoliv v8ak latkou jedinou.
Domnivate se, Ze i nékteré daldi v droze pfitomné latky, jako napf. polyfenoly
&i fenolické kyseliny, se mohou podilet na jeji protinadorové aktivité?

Zaveéry: Disertacni prace Mgr. Ivy DoleCkové prindsi nové poznatky z nichZ vétsina
byla prezentovana na na$ich a zahrani¢nich konferencich a v nekolika kolektivnich
publikacich v dasopisech s IF. PredloZenou praci prokazala schopnost tvar¢i prace v
oblasti vyzkumu a splfiuje tak poZadavky kladené na doktorskou disertacni praci ve
smyslu § 47 zakona ¢. 111/1998 Sb. o VS. Doporuduji proto préaci piijmout jako
podklad k dal$imu fizeni ve véci pfiznani védeckého titulu PhD.
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