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Posudek oponenta disertacni prace Study and mechanism of new-generation of
heterocyclic cytostatic with an emphasis on IL-6 and IL-8

Disertant: Ing. Veronika Talianova

Studijni program: Biochemie a patobiochemie

Studijni obor: Biochemie a patobiochemie

Oponent: prof. PharmDr. Petr Babula, Ph.D., Fyziologicky ustav LF
MU

PredloZena disertacni prace je zamérena na studium inhibitorG signalnich drah IL-6 a
IL-8 ze skupiny novych heterocyklickych derivatll, zejména naftalimidd, derivatl Trogerovych
bazi a pentamethiniovych soli. Téma disertacni prace je vysoce aktuadini, oba interleukiny jsou
vyznamnymi promotory nadorového ristu a metastazovani, uplatiuji se vsak i ve
fyziologickych procesech, napfiklad v fizeni hematopoézy, funkci imunitniho systému, v
regulaci energetického metabolismu nebo fyziologickych odpovédich na fyzickou aktivitu. To,
co z obou interleukini Cini zajimavy terapeuticky cil, je jejich zapojeni v zanétlivych procesech
a v patogenezi jiz vySe zminovanych nadorovych chorob, zejména prostaty, pankreatu nebo u
lymfoproliferativnich chorob.

Disertacni prace je predloZena celkem na 92 strandch a je clenéna klasickym
zpusobem do jednotlivych kapitol. Teoreticka ¢ast predstavuje 25 stran textu, zbyly text je
vénovan cildm prace, vlastni experimentalni metodice, predstaveni jednotlivych vysledk,
diskuzi, zavéru, seznamu pouzité literatury. Nechybi ani pfilohy disertacni prace, kterymi jsou
celkem 3 pfilohy — pdf ¢lankd, které jiz byly publikovany nebo pfijaty k publikaci a které se
vztahuji k tématu disertacni prace. Zde mam jednu formaini pfipominku — v Obsahu jsou
uvedeny celkem ctyfi prilohy (Appendix 1-4), ve vlastni disertaCni praci jsou pfiloZeny tfi
pfilohy a jsou oznaceny jako Appendix 1 a 2.

Teoretickd Cast nejprve uvadi prehled recentni literatury se zamérenim na téma
disertacni prace, zejména oba interleukiny — 6 a 8. Kapitoly stru¢né a prehledné popisuiji jejich
signdlni drahy, vyznam u nadorovych onemocnéni, moZné terapeutické cileni a syntézu
potencidlnich blokator(l jejich signdlnich drah. Kteoretické ¢asti nemam prakticky Zzadné
vyhrady, ocenuji uvedeni prehledovych a velmi srozumitelnych tabulek a schémat, které
usnadnuji orientaci v textu.

Cile prace jsou definovany jasné a prehledné. Kapitola popisujici pouZity material a
metody je stru¢nd, ale vystiznd — ocenuji, Ze neni pfili§ hypertrofovana. Vysledky jsou
zpracovany velmi prehledné a vychazeji z jichz publikovanych praci. Je tedy evidentni, Ze jiz
prosly narocnym recenznim fizenim (jak ostatné vyplyva i z publikacni historie disertantky
dostupné na Web of Knowledge) a oponent ma tedy prostor pouze pro jejich diskuzi i
naméty na dalsi studium. K jejich prezentaci viak mam jednu drobnou pfipominku formalniho
charakteru. Nékteré vysledky prezentované formou grafi maji velmi dobrfe a prehledné
zpracovanou legendu, neni nutné dohledavat podrobnosti v textu, u jinych viak podrobné;si
legenda chybi a je nutné dalsi informace vyhledavat v textu (napf. Fig. 36 a 37), pfipadné
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nekoresponduje barva sloupci v grafu s barvou uvedenou v legendé. Vysledky jsou vhodné
diskutovany spolu s vysledky a ¢asteéné také v kapitole Conclusion, a to ve svétle recentni
literatury. Jako oponent v3ak rad konstatuji, Ze vSechny stanovené cile byly spinény. Ziskané
vysledky jsou rovnéz vhodnym shrnuty (kapitola Conclusion).

K predloZené disertacni praci mam nasledujici dotazy:

1. Jaky je vztah mezi toxicitou a hmotnostnimi pfirtistky, resp. hmotnosti jednotlivych
skupin zvifat? Je moZné spojovat toxicitu se zménou hmotnostnich pfirGstkG? Narazim
zde na Fig. 34.

2. Vpraci je uvedena kapitola ,,Wound-healing Assay for Cell Migration” (4.2.7). Na kolik
je pfedstavena metoda relevantni ve studiu hojeni ran? Uplatfiuji se IL-6/8 v procesech
hojeni ran, resp. bylo by tyto interleukiny vhodnymi terapeutickymi cili?

3. Obecné pfi molekulovém modelovani je vyuZita znama struktura cilové molekuly pro
design pfislusné latky, kterd tento cil ovlivni, nicméné dal$im vyznamnym parametrem
je biodostupnost této latky, coZ byva problémem zejména u nékterych antibiotik, ale i
cytostatik. Jak vypada trasmembréanovy transport studovanych latek a je mozné jej
zvysit, pfipadné jsou schopny nadorové buriky vyuZit néjaké efluxni mechanismy?

Zavérem konstatuji, Ze predloZend disertacni prace je zdafild a plné splfiuje pozadavky na
tento typ prace vdaném oboru. Priace poukazuje na schopnost disertantky pracovat ve
védeckém tymu, pouzivat vysoce sofistikované metody a pFistroje, odpovidajicim zpGsobem
ziskané vysledky zpracovat, interpretovat, ale také prezentovat. Prace rovné? poukazuje na
vyznam kvalitniho 3kolitele a konzultanta ve vedeni doktorskych studentli. V souladu s
pfisludnymi paragrafy novely ¢. 137/2016 Sb. Zékona o vysokych $kolach (¢. 111/1998 Sb. v
podobé pozdéjsich novel) doporucuji pfijeti disertani prace k obhajobé a udéleni titulu Ph.D.
po jeji ispésné obhajobé.

prof. PharmDr. Petr Babula, Ph.D.
Fyziologicky ustav LF MU

V Brné dne 28. kvétna 2023.
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