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Navzdory neustdlému poklesu Umrtnosti, souvisejicimu s rozvojem mediciny po¢atkem 90.
let, obsazuji nddorova onemocnéni jedny z prvnich ptic¢ek nejcastéjsich pric¢in umrti na celém svété.
Chemoterapie, spolu se strategiemi jako je chirurgické odstranéni nddoru a radioterapie, predstavuji
prozatim hlavni formu lé¢by rakoviny. Hlavnim cilem mnoha konvenénich protinddorovych latek je
molekula DNA. Mechanismy, kterymi burika opravuje poskozenou DNA, jsou na jednu stranu pro
Zivot bunky nepostradatelné, na druhou stranu tim snizuji efekt pouzivanych cytostatik. Pfekladana
disertacni prace tak je tak prispévkem do stdle aktualniho tématu rfesiciho studium cytotoxického

efektu nové syntetizovanych sloucenin a jejich molekuldrniho mechanismu ucinku.

Disertacni prace je zpracovana klasickym ¢lenénim. Obecny Uvod nasleduje teoreticka ¢ast,
poté jsou vymezeny cile prace, nacez experimentalni ¢ast a vysledky a diskuse davaji moznost
posoudit naplnéni vytycenych cilG. Prace je zakoncena kratkym zavérem obsahujici shrnuti
nejdllezitéjsich vysledkl. Vyjma anglického abstraktu je prace napsana v jazyce ¢eském, a to na
vynikajici irovni s nizkym vyskytem preklep(, gramatickych chyb a neobratnych formulaci. Mdm jen
malou pfipominku k formatu odkazd na literaturu, kde bych volil spise Ciselny format. Jen pro ptiklad.
Na strance 39 je nékolikrat uvedena formulace ,,Davidson et al. popisuji, ... dospéli, ... v jiné studii”
bez upresnéni o kterou publikaci se jedna. V literature jsou uvedeny tfi. Pak snadno mUze dojit i
k chybé kdy strana 40 druhy fadek je uvedena literatura Davidson at al. 2012b a ta v seznamu
literatury chybi. Co se grafického zpracovani tyce, vSechny uvedené obrazky vykazuji vybornou
kvalitu a vhodné doprovazeji text. Proto jen trochu zamrzi formatové zcela odliSné seznamy

testovanych latek prevzatych primo z plvodnich praci.

Uvedené vysledky jsou soucdsti dvou publikaci ve védeckych ¢asopisech se slusnym impakt
faktorem (IF 4,3 a 4,8), kde je v jednom ptipadé studentka uvedena na prvnim misté autorského
kolektivu. Prezentované vysledky tedy jiz byly podrobeny naro¢nym oponentnim fizenim a tim je

potvrzena i vysoka odborna hodnota prezentovanych vysledka. Ziskané vysledky doktorandka aktivné



prezentovala v ramci odbornych konferenci. Dale je i spoluautorkou dalsi odborné publikace pfimo

nesouvisejici s disertacni praci.
Na kandidatku mam nékolik dotaz(l, které mi vyvstaly béhem cteni dizertacni prace.

- Na strané 56 je uvedeno ,Derivaty 10a, 10c, 10g a 10i nezpUsobily v kombinaci s
doxorubicinem vyznamné snizeni poctu viabilnich bunék oproti samotnému doxorubicinu. | presto, Ze
u téchto derivatl nedoslo v kombinaci s doxorubicinem ke sniZzeni poctu Zivotaschopnych bunék,
mulzeme predpokladat, Ze tyto inhibitory mohou pUlsobit v kombinaci s jinym typem protinddorového

|éCiva nebo na odliSnou nadorovou linii.“ Mate pro toto tvrzeni néjaky dlkaz?

- Na nékolika mistech je v praci uvedeno, Ze se v ptipadé nové pripravenych a testovanych
latek jedna o sloucéeniny s lepsi rozpustnosti. Okomentujte tuto skutecnost s ohledem na provedené

biologické testy.

Zminéné dotazy a komentare se nesnazi zpochybnit kvalitu predlozené disertacni prace.
Zavérem mohu tedy jednoznacné konstatovat, Ze pfedloZena disertacni préce splnila planované cile a
publikacni aktivita doktorandky svédci o jeji schopnosti tvofivé védecké prace. Doporucuji proto
pfijmout praci jako podklad k obhajobé a na zakladé uspésné obhajoby udélit Ing. Monice Kulhavé

titul Ph.D.

V Pardubicich 3.5.2023

Jaromir Vinklarek



