Posudek na dizerta¢ni praci Mgr. Jarmily Ml¢ouskové s nazvem
,Biophysical analysis of mechanisms underlaying antitumor effects of new anticancer
drugs*

Piedlozena dizerta¢ni prace vznikla na Katedie biofyziky, Piirodovédecké fakulty Univerzity
Palackého v Olomouci pod vedenim Skolitele prof. RNDr. Viktora Brabce, DrSc.. Prace o
rozsahu 58 stran textu véetné obrazki, schémat a seznamu pouzité literatury je roz¢lenéna na
kapitoly Uvod (o rozsahu 13 stran), Cile prdce (1 strana), Pouzité chemikdlie a metody (10
stran), Vysledky a diskuze (10 stran), Zaver (1 strana) a Seznam literatury (113 referenci).
Ptilohu prace pak tvoii kopie tii rukopisi, zaslanych do redakei casopisi Journal of Inorganic
Biochemistry, Journal of Biological Inorganic Chemistry a Biochimica et Biophysica Acta, na
jejichz zékladech je prace postavena, a které vsak jiz byly zvetejnény (J. Inorg. Biochem., 114
(2012) 15; J. Biol. Inorg. Chem. 17 (2012) 891; BBA 1820 (2012) 1502). Z podrobngjsiho
studia vySe uvedenych kapitol, konkrétngji vSak kapitoly popisujici cile prace (strana 24) je
ziejmé, ze definované cile prace jsou ve zna¢ném rozporu s ndzvem/tématem prace, nebot
Z redlnych protinddorovych 1éciv bylo cilem studovat pouze DNA vazebné schopnosti a
cytotoxicitu karboplatiny po jeji fotoaktivaci (cil €. 3), zbyvajici cile 1 a 2 se tykaji studia
protinadorové aktivniho komplexu oznaceného v praci jako AMPZ, ktery vSak neni
zavedenym protinadorovym lé¢ivem. Na strané 26 pak v obrazku ¢. 8 autorka prezentuje
prehled 5 komplext platiny (z nichz 2 jsou zavedenym protinddorovymi lé¢ivy) studovanych
v ramci PhD prace, coz je pro ¢tenafe zna¢né€ matouci, dezorientujici a souc¢asné degradujici
kontext prace. V Kapitole Uvod, popisujici cisplatinu a jeji analoga, jsou pak uvedena
historicka fakta souvisejici s mechanizmem ucinku téchto slou¢enin a moznosti souvisejicich
se zlepSenim jejich protinadorovych schopnosti. Tato ¢ast textu je psana veelku piehledné, i
kdyz se autorka dopustila fady formalnich i faktickych chyb. Napfi. strana 12, obrazek 2 -
hydrolyzovany komplex cisplatiny s H,O+ je chybny (i kdyz je pievzaty z citované
literatury); strana 13, obrazek 3 — ktera z uvedenych struktur je uréena pomoci NMR ?; strana
19 — chybné nazvy pro satraplatinu a picoplatinu; strany 19, 21, 24, atd. — zkratka AMPZ je
matouci, nebot’ je vztazena pro komplex obsahujici obecné azoldtovy mdustek, jindy pro
komplex s mustkem tvofenym pyrazolem, navic zkratka AMPZ nevyjadiuje komplex
samotny, ale pouze komplexni kation. Vzhledem k tomu, Ze je prace psana v angli¢ting
(pozn.: pro mé osobné z ne moc pochopitelnych divodi), mél by byt nékde v textu uvedeny
spravny nazev komplexni slouceniny oznaCované jako AMPZ, tedy [u-hydroxido-p-
(pyrazolato(1-)-kN,kN")-bis(diammineplatinum)(l)] nitrate. Obecné feCeno, psani nazvi
vzorcti komplext platiny je nejednotné, v mnohém v rozporu s platnymi ndzvoslovnymi
pravidly dle IUPAC. Nazev kapitoly 1.4.1. na strané¢ 19 s nazvem Synthesis of new platinum
drugs je zavadgjici, nebot’ tato kapitola nepopisuje zadnou syntézu. Na stran¢ 22, posledni
véta kapitoly 1.4.3. hovoii o zvySeni cytotoxicity transplatiny po ozafeni nadorovych bunék
UVA zafenim s odkazem na referenci 71, kde vlastni prace pak nese nazev Transplatin is
cytotoxic when photoactivated. Neni tedy zcela ziejmé, co vlastné bylo fotoaktivovano, jestli
pouze transplatina nebo samotné nadorové buiky nebo ,,smés* transplatiny a nadorovych
bunék. V této souvislosti se naskyta otazka, zda-li navyseni cytotoxicity transplatiny nesouvisi
s energetickou bariérou mezi CiS a trans geometrii zminovaného komplexu, tedy



S izomeriza¢nim piechodem trans — cis, coz by mohlo byt jednou z pfi¢in uvedeného.
Zajimal by m¢ nazor doktorandky na zminény komentar.

V Kkapitole 4 (Vysledky a diskuze) doktorandka koncentruje vysledky a jejich diskuzi, a
kapitola tak reprezentuje zkraceny kompilat (daji zminénych v pfilozenych rukopisech.
Prekvapujici je absence tabulek, obrazka a schémat, které by Ctenafi vyrazné zjednodusily
orientaci v textu. V obecné roviné¢ Ize konstatovat, ze piedlozenou PhD praci je mozné
hodnotit jako hybrid mezi klasickou formou a komentafem k dosazenym a opublikovanym
vysledktim, a to hlavn¢ vzhledem k rozsahu PhD prace. V kapitole 4.3.1. na str. 44 je uvedeny
postup vedouci k objasnéni interakéniho modu karboplatiny za vyuziti zateni z UVA a VIS
oblasti spektra. V souvislosti s timto bych se chtél dotazat, zda byly hodnoceny také vzorky
s ozafenym roztokem DNA a neozafenym roztokem Kkarboplatiny, pfipadn¢ ozarenym
roztokem karboplatiny a neozarenym roztokem DNA jako kontroly? Je znamo, ze UVA i
UVB zafeni (zalezi na davce a vinové délce) muze zpisobovat oxidaci dusikatych bazi,
transverzni GC-AT mutace a piedevsim tvorbu interstrand cross-links mezi pyrimidinovymi
bazemi, které vedou ke zméné konformace molekuly DNA a tim mohou napomahat nejen ke
vzniku dalsich vazeb s karboplatinou, ale také molekulu DNA ¢&astecné ochranit pred
reparacnimi mechanizmy, napt. ovlivnit vazbu rekogni¢nich proteini HMGB1 nebo XPA.
Pojem fotoaktivand karboplatina se proto v kontextu vyse uvedeného muze jevit jako
nevhodné zvoleny termin, nebot ve skuteCnosti byla provadéna fotoaktivace ,,smési®
karboplatina + DNA. Vhodngj$im popisem by mohlo byt napt. aplikace zareni na ovlivnéni
vazby a biologickych ucinkii karboplatiny pri interakcich s DNA.

Jak je patrné nejen z publikovanych praci, doktorandka zvladla relativné zna¢né mnozstvi
mnohdy excelentnich experimentalnich metod biofyzikalniho vyzkumu tykajicich se interakci
mezi malymi molekulami (pfedevsim potencialnimi protinadorovymi 1é¢ivy na bazi platiny)
a DNA, které jsou zavedené a rutinné pouzivané v ramci vyzkumné skupiny prof. Brabce.
Jista mira spisovatelské rutiny a slangu, tentokrat minéno v negativnim slova smyslu, vSak
pronikla i do textu piredloZené dizertaéni prace, ktery se tak stava misty pro Ctenafe, ktery neni
specialistou v odboru, velmi tézko srozumitelnym.

Zavérem lze konstatovat, ze predlozena PhD prace, a to i pies relativné nizky publikacni
vystup (pouze 3 impaktované publikace), splituje podminky kladené na disertacni praci, a
proto ji doporucuji k obhajobé. Soucasné si vSak dovoluji pozadat, aby autorka v prub&hu
obhajoby adekvatné reagovala na vySe uvedené dotazy ¢i pfipominky.
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