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Téma prace

Tématem piedlozené dizertacni prace Ing. Veroniky Talianové je studium novych syntetickych
inhibitort interleukint IL-6 a IL-8 v souvislosti s jejich potencialem v 1é¢bé nadorovych onemocnéni.
Signalni drahy, jejichz spoustééem oba interleukiny jsou, hraji zasadni roli v regulaci celé fady
fyziologickych bunéénych procesii (proliferace, diferenciace, preziti nebo apoptodza), diky cemuz se
vyznamné podili na rustu a pieziti nadorovych bunék, ale hraji podstatnou roli i v fadé dalSich
patologickych procesti, jako jsou neurodegenerativni a kardiovaskularni onemocnéni ¢i chronické
zanétlivé stavy. Proto jsou také atraktivnimi potencidlnimi terapeutickymi cily. Jejich ovlivnéni
prostiednictvim inhibice pomoci malych molekul je pomérné novy pfistup, ktery vSak jiz vygeneroval
n¢kolik adeptil na protinddorova 1é¢iva, z nichz nékolik je jiz ve fazi 2 klinického testovani. Prace ing.
Talianové, studujici potencial nékolika sloucenin ze skupin m-expandovanych derivati naftalimidd,
Trogerovych bazi a pentamethiniovych derivatd, které byly navrzeny na zaklad¢ in silico studii se
zam&fenim na blokovani signalnich drah IL-6 a IL-8, je tedy nejen tematicky velmi aktudlni a
spoleCensky vyznamna, ale skyta 1 velky aplikacni potencial.

Zpracovani dizertacni prace

Predkladana dizerta¢ni prace ma jak po strance obsahové, tak formalni, velmi solidni uroven, je
dobte, logicky a ptehledné strukturovana. Celkovy rozsah prace je 91 stran, které jsou doplnény o 4
védecké publikace dizertantky formou pftiloh, pficemz z vysledkli dvou z nich celd prace vychazi.
Nevim, zda to bylo zamérem, Ze tiSt€éna verze obsahuje pouze tyto dva ¢lanky, relevantni k tématu
dizertace (a¢ v obsahu uvadi 4 pfilohy), kazdopadné v elektronické podob¢ je prace kompletni. Prace je
psand v anglickém jazyce, coz vzhledem k téméf vyhradnimu publikovani védeckych vysledkt v tomto
jazyce jiz neni ptekvapujici, nicméné v ramci dizertacnich praci je to stale nadstandartni.

Teoreticky uvod se vénuje piehledu problematiky role interleukini IL-6 a IL-8 v bunécné
signalizaci, zejména v souvislosti s nadorovymi onemocnénimi, v¢etné potencialniho cileni terapie
pomoci inhibice jejich signalnich drah. Uvod je struény, misty az telegraficky, coz se viak da, vzhledem
ke komplexnosti problematiky, pochopit. Pro zakladni vhled je dostateény. Pochvalil bych zejména
pfehlednd schémata a souhrnné piehledy Anti-IL-6 signaliza¢nich agens v kapitole zabyvajici se
interleukinem IL-6, ktera mi naopak trochu chybéla v druhé ¢asti tykajici se interleukinu IL-8.
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Experimentalni ¢ast, tedy materidl a metody, je velmi dobfe zpracovand, je piehledna a
dostatecné popisna, pii védomi toho, ze detailni popis metodiky a experimentl je obsazen v ptiloZzenych
publikacich.

Totéz plati pro nasledujici kapitolu vysledky a diskuze. Drobna vyhrada smétuje ke kvalité a
velikosti nékolika obrazki (napt. 23, 40), v tisténé podob¢ jsou na samé hrané Citelnosti.

Cile a vysledky

Cile prace jsou pregnantné¢ formulovany v sedmi bodech a prezentované vysledky bezezbytku
vyty¢ené cile napliuji. Vzhledem ktomu, ze vysledky vychazeji z publikaci v renomovanych
Casopisech, patficich do QI ve svém oboru, a byly tedy podrobeny zevrubnému prezkouméni béhem
peer review procesu, nemam k tomu ze své pozice oponenta jiz mnoho co dodat.

Vyzdvihl bych na tomto misté jesté fakt, ze z plivodné testovanych 36 sloucenin se hned dvé
skupiny — konkrétné se jedna o derivaty kumarinovych Trégerovych bazi s kyaninovou substituci a 7-
expandované derivaty naftalimidii — sice nedostaly do studie zaméfené na hledani potencidlnich
protinadorovych terapeutik kviili nedostatecnym antiproliferativnim vlastnostem, ale ptitom vykazovaly
natolik vyrazné vlastnosti co se tyCe znaCeni a lokalizace, Ze byly separatné zkoumany a nasledné
publikovany jako vysoce selektivni a sensitivni proby pro bioimaging. To jen podtrhuje vysoky aplikaéni
potencial celé zkoumané skupiny sloucenin, nejen onéch 4 prezentovanych v této dizertacni praci.

Otazky

Prezentované vysledky naznacuji, Ze testované molekuly mohou byt pouzity jako fluorescencni
proby. Je zde néjaky potencidl pro teranostické aplikace?

U pentamethinovych soli jsou rovnéz popsany jejich fotosenzitivni vlastnosti. Mizete
zhodnotit potencial testovanych latek v této oblasti?

Zavér

Dizertacni praci ing. Veroniky Talidnové jsem peclivé prostudoval a mohu nez konstatovat, Ze autorka
vV mife vice neZ dostatecné prokazala své schopnosti na poli védecké prace, vcetné kvalitni a
srozumitelné prezentace jejich vysledkll. Proto pfedlozenou praci doporucuji k obhajobé a k ptijeti za
podklad pro udélenti titulu Ph.D.
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