Oponentsky posudek na disertacni praci pana Mgr. Ondfeje Hrabiny

Energetika, konformace a rozliSeni DNA

poSkozené¢ protinadorové ucinnymi metalofarmaky

Disertacni prace Mgr. Hrabiny byla vytvofena v pracovnim tymu Prof. V. Brabce, ktery je
renomovanym odbornikem Vv oblasti studia interakci DNA s komplexy tézkych kovi, zejména
platiny a mechanismu jejich protinadorového ucinku. Psobeni disertanta v tomto vynikajicim
pracovnim prostfedi musi vést k vybornym vysledkiim, coz je i v tomto pifipadé¢ evidentné
pravda.

Disertacni prace je zalozena na ¢tyfech pracich disertanta publikovanych v pribéhu let
2017 — 2020 (posledni prace je v tisku). Prace prosly pfisnym recenznim fizenim v ptislusnych
Casopisech a nemuze byt tedy o jejich kvalité pochyb. Mné tedy pfislusi hodnotit kvalitu
prezentace disertacni prace.

Prace je psana Cesky. Nejobjemnéjsi jeji €ast tvoti kopie publikaci, kterym predchdzi
jen struény oddil “Vysledky a diskuse”, ktery je rozdéleny do ctyt kapitol, které v kratkosti a
veelku vystizné shrnuji zjisténi obsazena v jednotlivych publikacich. Literatura obsahuje 88
polozek, coz je vzhledem ke kratké ¢asti vysledka primétené. Tento zplisob presentace disertace
povazuji za nejrozumné;jsi.

Dalsi ¢asti prace maji standardni ¢lenéni do kapitol a subkapitol. Abstrakt na mne ptisobi
spiSe jako tivod. Je formulovan tak, Ze neni jasné, co je shrnuti poznatktl jinych autorii a co je
vysledkem prace disertanta. Vzhledem ke skuteCnosti, Ze jsou jednotlivé publikace dost
riznorodé, coz principialné neni viibec na zavadu, pisobi nékteré kapitoly, které jsou spole¢né
pro celé dilo, roztfisténym, neuspoiadanym dojmem - nemaji néjakou jasnou logickou linii.
Napft. Zavéru by jist¢ pomohlo logi¢téjsi fazeni odstavcl. Pak by se nemohlo stat, ze se ve
druhém a ¢tvrtém odstavcei na necelych dvou strankach této kapitoly vyskytuji tplné stejné véty.
Nesourodost tématu se projevuje jiz v obSirném nézvu préace, coz by asi rovnéz bylo mozné
zlepsit.

Moje nejvétsi kritika patii uvodu: kapitola tykajici se struktury DNA, zahrnujici
jednotlivé baze a jejich pary odpovida gymnazijnim znalostem a hodila by se spis§ do bakalatské

prace. Tabulku charakteristik B, A a Z forem (ktera je ale stale uvadéna v ruznych skriptech)



povazuji (pii znalostech disertanta, viz str. 18) za anachronismus v dob¢ existence krystalt
DNA, kter¢ ukazaly, ze geometrie jednotlivych nukleotidii a dinukleotid vyrazné prekracuje
uvadéné charakteristiky zavedenych konformacnich tid. V této souvislosti se disertanta ptam,
co povazuje za zasadni rozdil mezi formou B a A.

Prace ma hezkou tpravu. Narazila jsem jen na jeden pteklep a na nékolik gramaticky

chybnych spojeni. Pfevzaté obrazky v Uvodu jsou Fadné citovany.

K disertantovi mam nasledujici otazky:

) V kapitole 1.3.4. hovofite o kanonickych formach DNA, které odpovidaji odliSnym
sekundarnim strukturam. V nasledujici kapitole 1.3.5. piSete o neobvyklych formach.
Nemyslite, ze v piipad¢ ptikladt, které uvadite, se jedna spiSe nez o sekundérni strukturu o
strukturu tercidrni?

) Na stran¢ 26 piSete: ... ,,Aktivaci je mySlena tzv. hydratace cisplatiny, kdy jsou odstupujici
chloridové ligandy nahrazeny vodou v disledku nizsi koncentrace chloridovych iontl (méné
nez 20 mM) v cytoplasmé.” Této vEété nerozumim. Fyziologicka koncentrace iontd je piece

150 mM.

Disertant, Mgr. Hrabina je spoluautorem péti publikaci, pficemz u tii publikaci je

autorem prvnim. Jednozna¢né splnil podminky kladené na diserta¢ni praci.

V Brng, 18. 7. 2020 Prof. RNDr. Michaela Vorlickova, DrSc.



