Oponentsky posudek na dizerta¢ni praci Mgr. Lenky Suché na téma:

»Studium protinadorového tcinku a-tomatinu a novych derivatii benzo|c|fluorenu*

Dizerta¢ni prace Mgr. Suché se zabyva tématem, které je velmi zajimavé jak
z védeckého hlediska, tak z pohledu mozného uplatnéni ziskanych vysledkt v navazujicich
studiich, zaméfenych na preklinické testovani novych protinddorovych preparati.

Cile prace byly jasné stanoveny. V prvni Casti prace byl studovan mechanizmus
protinadorového uc¢inku a-tomatinu, v druhé pak testovan protinddorovy ucinek nové
syntetizovanych derivatii benzo[c]fluorenu benfluronu a dimefluronu, konkrétné¢ oxima, O-
methyloximi, thiosemikarbazoni a hydrazont.

Prace ma bez ptiloh 91 stran a je piehledné ¢lenéna.

V teoretické Casti poskytuje autorka vhodnym zpusobem piehled soucasného stavu
problematiky.

Cast Material a metody je zamé&fena na podrobny popis pouzitych technik, jejichz
Siroké spektrum je velmi silnou strdnkou ptedlozené prace. Pro pfedstavu, u a-tomatinu bylo
pouzito 11 riznych metod/technik a pro screening nové syntetizovanych derivata
benzo[c]fluorenu 6, coz umoziuje jednotlivé problematiky komplexné posoudit. K této ¢asti
dizerta¢ni prace bych vSak mél rovnéz 4 vyhrady, u kterych se viak nedomnivadm, Ze by
n&jakym zptsobem snizovaly kvalitu pouZitych technik a celkové préace:

1) ne u vech pouzitych chemikalii je psan dodavatel.

2) dodavatele je, dle mého nazoru, vhodnéjsi psat p¥i prvni zmince o chemikalii (viz
napi-. formaldehyd str. 37 a 39).

3) pozor na mezery mezi ¢islovkou a jednotkou. Tyto Udaje s mezerou piedstavuji dvé
oddélena slova, zatimco bez mezery se jedna o jednoslovné pridavné jméno.

4) pokud je stanovena hladina vyznamnosti statistického testu, nebyva pouzivan symbol
<, nybrz <, tak, jak to mate spravné uvedené v autorskych a spoluautorskych
publikacich, jez jsou soucasti prilohy.

V kapitole Vysledky jsou dobfe popsany a tabulkové, graficky i fotograficky
dokumentovany nalezy. Ziskané vysledky svédc¢i o tom, ze a-tomatin nevyvolava poskozeni
DNA a stim spojované zvyseni exprese a aktivace proteinu p53, exprese proteinu p21, i
aktivaci apoptdzy. Bylo vSak zjisténo snizeni mnozstvi ATP v buiikdch a morfologické zmény
odpovidajici nekrotickému mechanizmu bunééné smrti, jez jsou v ¢asti Diskuze vysvétlovany
vazbou o-tomatinu na cholesterol a naslednym poSkozenim membran. Rovnéz byl prokazan

vetsi anebo srovnatelny cytotoxicky efekt noveé syntetizovanych derivati benzo[c]fluorenu



viuci bunkam lidského karcinomu prsu MCF-7, BT-549 a MDA-MB-231 s vyjimkou O-
methyloximu a hydrazonu dimefluronu u bunék MDA-MB-231. Byla shledana nizsi
systétmova toxicita novych derivata s vyjimkou O-methyloximu benfluronu a
thiosemikarbazonu benfluronu a dimefluronu. Co se vSak tyc¢e jejich ucinku stran inhibice
rustu solidni formy Ehrlichova tumoru transplantované samicim mySi NMRI bylo pozorovano
prodlouzeni délky Zivota pouze u matetského benfluronu a hydrazonu dimefluronu.

Cast Diskuze jsou nalezy vhodné interpretovany, ackoliv i zde bych mél 2 vyhrady:

1) domnivam se, Ze formulace ,,vSechny testované derivaty benfluronu a dimefluronu
pusobily vice cytotoxicky na nami pouzité nadorové bunécné linie“ je nepiesna a
bylo by vhodnéjsi pouZit kombinaci slov ,,véts$i anebo srovnatelny s vyjimkou*

2)  véda by méla byt maximalné objektivni, proto bych se zdrZel subjektivnich vyrazi
jako je, v jednom pripadé pouZité, slovo ,,bohuzel“.

Seznam relevantni literatury zahrnuje 172 polozek.
Soucasti predlozené préce je také Pfiloha obsahujici 4 piivodni védecké publikace s IF,

u kterych je Mgr. Suchad prvnim autorem ve 2 piipadech, dale 1 prvoautorsky piehledovy

¢lanek, rovnéz publikovany v Casopise s IF a 1 spoluautorska pivodni védecka publikace

publikovana v ¢asopise bez IF.

Formalni uprava préace je na velmi dobré trovni, zcela vyhovujici je rovnéz troven
jazykova.

K praci nemam zadné dalsi vyhrady. Na autorku mam vsak 1 dotaz:

1) dle ne€kterych autorti jsou rozeznavany 3 zakladni mechanizmy buné¢né smrti, a to
apoptoza, nekroza a autofagie. Mohla autofagie sehravat néjakou roli v mechanizmu toxicity

a-tomatinu?

Zavér: PredloZena dizertacni prace obsahuje vysledky a rozbor rozsahlych a naro¢nych
pokusii. Problematika a cile price jsou jasné formulovany a cile price splnény.
Vysledky byly jiz publikovany v odborné literatui‘e ve kvalitnich ¢asopisech. Vzhledem

k témto skuteénostem doporucuji praci k obhajobé.

V Hradci Kralové, 16. 04. 2016
pplk. doc. MUDr. Jaroslav Pejchal, Ph.D.



