Oponentsky posudek na disertac¢ni praci Mgr. EliSky Potickové

»wStudium antiproliferac¢nich u¢inkt novych chelatort Zeleza“

Predkladand disertacni prace Mgr. Elisky Potickové se zabyva studiem protinadorové
aktivity celé¢ fady noveé syntetizovanych chelatorii zeleza ze skupiny thiosemikarbazonl a
aroylhydrazont, at’ samotnych nebo v kombinaci s klinicky pouzivanymi cytostatiky. Jedna se
o zavaznou a vysoce aktualni problematiku s aplikacnim potencidlem v terapii nadorovych
onemocnéni. Tomu odpovida i vysoka publikacni aktivita disertantky, kterd je autorkou nebo
spoluautorkou celkem 8 ¢lanki publikovanych v mezinarodnich renomovanych casopisech a
3 manuskriptt, které¢ v soucasné dobé¢ prochéazeji recenznim fizenim.

Disertacni prace je koncipovana jako komentovany soubor sedmi experimentalnich
publikaci, znichz 4 byly jiz publikovany v mezinidrodnich periodicich se soubornym
impaktnim faktorem 14,575. V Teoretické ¢&asti jsou piehledné shrnuty poznatky o
metabolismu Zeleza a jeho vyznamu v rozvoji nadorovych onemocnéni. Dale je ¢tenat uveden
do problematiky nadorovych onemocnéni, zejména pak rakoviny prsu, a to véetn¢ dostupnych
forem terapie. Posledni ¢ast je vénovéana slouenindm schopnym chelatovat zelezo. Na tento
oddil navazuji jasné¢ formulované Cile prace. DosaZené vysledky jsou prehledné a vystizné
popsany Vv kapitole Komentare k pracim, ktera se opira o jednotlivé publikace zatazené do
disertacni prace, a nasledné¢ diskutovany v ¢asti nazvané Souhrnna diskuse. Zavéry
odpovidaji vyt¢enym ciltim, které tak byly beze zbytku splnény.

Po formalni 1 obsahové strance je disertacni prace velmi pekné a peclivé zpracovana.
Pocet pieklepti neptekracuje miru obvyklou u tohoto typu prace. Z hlediska védecko-
vyzkumné trovné se jedna o praci kvalitni, v niZ uchazecka prokézala schopnost soustfedéné
feSit vytené cile a ziskat cenné vysledky. Jednd se o praci interdisciplinarni, jejiZ feSeni
pfineslo vyznamné védecké vystupy s jasnym aplikacnim potencidlem. Kvalitnich vysledki
bylo dosazeno i diky spolupraci v ramci centra UNCE a rovnéZz se dvéma zahrani¢nimi
pracovisti (Univerzita v Sydney, Australie; Slezska Univerzita, Polsko).

K praci mam nasledujici formalni pFripominky:

Predkladana prace je piehledné a ¢tiveé sepsana. Nicméné jako v kazdé praci vétsiho
rozsahu lze i zde nalézt nékteré formalni nedostatky. Vedle ojedinélych ptreklept (napft. str. 27
,hepatocellularni®, str. 38 ,,4-hydroperxycyklofosfamid®, str. 44 ,,venrikularnich®, ,,apopdzy*)
a chyb (str. 16 ,lysozom®, str. 25 ,tyrozilovy radikal®, str. 46 ,,reSerze®) se v textu objevuji i
zvlastni formulace a nestandardni slovni spojeni — ,,ketonicka ¢ast molekuly* (str. 35-47),
»divalentni ionty* (str. 12), ,,esej v buiitkach® (str. 43), ,,byla signifikantn¢ nezménénd hladina
glutathionu® (str. 44), ,,pusobi antiproliferatné az v koncentracich srovnatelnych s jeho
nespecifickou toxicitou™ (str. 41) nebo ,desferrioxamin poskytoval protekci (str. 48).
V Cesky psanych védeckych textech by bylo lepsi se piidrzet zavazného pravopisu
chemickych a biochemickych sloucenin, ktery pro enzymy piipousti pouze koncovku —asa,
zvlasté kdyz v textu pouzivate konzervativni pravopis U mnoha chemickych slou¢enin (napf.



str. 30. ,,ethylendiamintetraoctova kyselina®, str. 44 ,,glutathion*). Nazvy enzym se v ¢eském
jazyce navic pisi dohromady (napf. str. 13, 24-25 ,ribonukleotid reduktaza®), stejné jako
nazvy nékterych chemickych substituentii (napt. str. 46 ,nitro skupina) a sloucenin (str. 4
,»salicylaldehyd isonikotinoyl hydrazon®). Nazvy ,,curcumin® (str. 27) a ,,calcein® (str. 41) by
mély byt psany s ,.k“. Stupiiovani nékterych ptidavnych jmen v textu evokuje anglicky jazyk
(napt. str. 18 ,nejvice heterogenni®, str. 26 ,vice lipofilni“, str. 40 a 50 ,nejvice
antiproliferacné aktivni®). Seznam pouzité literatury obsahuje 189 recentnich citaci. V této
¢asti prace panuje nejednotnost v pouzivani celych nazvi a zkratek casopist.

Ptes vSechny pfipominky mohu konstatovat, ze zmifované drobné nedostatky
nesnizuji védeckou hodnotu predkladané prace.

K autorce mam nasledujici dotazy:

1) Na stran¢ 20 autorka uvadi, Ze ,,exemestan je steroidni inhibitor aromatazy, ktery je
nekompetitivni, a jeho navazani vede k degradaci enzymu®. Mohla byste blize popsat
pusobeni nekompetitivnich inhibitord napf. s ohledem na vratnost jejich vazby na
molekulu enzymu? Pasobi timto zptisobem i exemestan?

2) Soucasti prace je i1 studie zaméfena na katalyticky inhibitor topoisomerasy Il
dexrazoxan. V souvislosti stim bych se chtéla zeptat, jakym mechanismem pusobi
dosud popsané inhibitory topoisomerasy Il a co si predstavujete pod pojmem
katalyticky inhibitor?

3) Mohla byste popsat biotransformaci chelatoru Bp4eT (str. 41)? Jaké enzymy se na ni
podileji a jaké metabolity byly zatim identifikovany?

4) Mohla byste vysvétlit pojem ,,redoxni cykleni zeleza“ (str. 43)?

v

5) Planujete ovéteni ucinnosti nejnadéjnéjsich struktur i v experimentech in vivo?
Zavér

Predklddanou praci hodnotim jako kvalitni védeckou studii, kterd spliuje veSkeré
pozadavky kladené na disertacni praci. Uchazecka prokazala schopnost a pfipravenost k
samostatné védecké praci. Doporucuji tedy, aby byla pfedlozend disertacni prace pfijata
k obhajobé¢ a aby byl na zaklad¢ uspésné obhajoby Mgr. Elisce Potickové udélen akademicky
titul Ph.D.
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