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Autorka této disertacni prace si zvolila velice perspektivni oblast zkoumani: studium in vitro
protinddorové aktivity montaninovych alkaloidd z ¢eledi Amaryllidaceae. Montaninové alkaloidy
predstavuji velice zajimavou a perspektivni skupinu alkaloidd, které jsou kvalitativné i kvantitativné
minoritné zastoupené ve vybranych taxonech této celedi. Z pohledu biologické aktivity predstavuji
malo prostudovanou skupinu latek, véetné zkoumani jejich protinddorové aktivity.

Disertacni prace studentky je psana formou komentarl k prilozenym 4 publikacim autorky a je logicky
usporaddana, konzistentné a Ctivé sepsand, s minimem preklepl a je zpracovana velice kvalitné i po
strance grafické. Obsahuje i dostatecny pocet citaci, v€éetné aktualnich, uvedenych nad rdamec
v priloZzenych 4 publikacich (celkem 56). Uvod do problematiky podava dobry zaklad pro pochopeni
mechanismu plsobeni latek na bunécny cyklus a apoptézu a taky zaméreni prdce z hlediska
protinddorové aktivity zkoumanych alkaloidd. Komentare k jednotlivym 4 predlozenym publikacim
jsou psany velice vystizné, strucné, ale prehledné a popisuji zaméreni dané studie i dosazené vysledky,
véetné jejich interpretace.

Podivdme-li se na zvolené pouZité metody zpracovani, které kandidatka pouZivala k dosaZeni
a interpretaci vysledkd, tak studentka pouzila metody, které byly naprosto vyhovujici pro dosazeni
vysledk(l (naplanovanych cil(l) prace. Uréité by Slo pouZit i jiné cross-verifikaéni metody pro detekci
proliferace nebo apoptdzy (viz otdzka nize), ale nebylo by to nezbytné nutné. Osobné bych
doporucoval pro in vitro screening cytotoxického/cytostatického Gc¢inku testovanych latek poutziti vice
neZ jedné kontrolni nenadorové linie (naptf. MRC-5 spolu s HEKa, HK-2, pfipadné WI-38). Ziskal by se
tak ucelenéjsi pohled Gcink( testovanych latek na rlizné nenadorové buriky.

Shrneme-li vysledky v této préci, tak tato disertacni prace prinasi nové, velice zajimavé poznatky
z hlediska in vitro studia protinddorové aktivity montaninovych alkaloidi, dosud malo
prozkoumanych. Pred publikovanim praci studentky, ve kterych je hlavnim autorem nebo
spoluautorem, byla znama protinddorova aktivita jen u dvou alkaloidi tohoto typu (zejména
u montaninu, dale byl zkouman i pankracin). U pankracinu nebyl dosud objasnén molekularni
mechanismu plsobeni protinddorového plsobeni, coZ je nezbytné pro dalsi podrobny vyzkum tohoto
alkaloidu jakoZto mozného potencidlniho lé¢iva u nadorovych onemocnéni nebo jako farmakoforu pro



ptipravu jeho derivatd, nebot tento alkaloid vykazuje in vitro velice slibné protinadorové Gcinky vaci
nadorovym bunécnym liniim.

Zavérem, disertacni prace splnila vSechny sledované cile uvedené v disertacni praci (prostudovani
cytostatické a cytotoxické aktivity vybranych montaninovych alkaloid( s pouZitim panelu nadorovych
bunécénych linii odliSného histotypu a nenadorové b. linie plicnich fibroblastli, véetné poodhaleni
molekuldrniho mechanismu ucinku vybraného alkaloidu pankracinu na vybrané nadorové b. linie A549
a MOLT-4).

Pfipominky, komentare:

Prace obsahuje misty drobné pisarské nedostatky (jednoslovné spojky a predlozky nemaji byt na konci
radkl osamocené, pozor na spravné pouzivani spojovniku a pomlcky — zejména v seznamu citaci
pouzité literatury). Pozor na pouzivani spojovniku — jeho funkci je spojovat slova, pfipadné slova
a Cislice — napft. kaspaza -3, kaspaza -8, str. 68 (spravné kaspdza-3, kaspaza-8). Spojovnik by nemél byt
na konci radku a cislice na za¢atku dalsiho fadku (napf. MOLT-4, str. 68).

Doporucuji pfi pouzivani nazvl enzymu pouZivat nazvoslovi IUPAC (Chemické mezindrodni ndzvoslovi)
— nepsat koncovky enzymu jako — dza, ale —asa, prestoze je to z pohledu cestiny spisovné. Psat
jednotné vyjadFeni hodnoty ICso (umol.I"t vs umol/l; tato nejednotnost se vyskytla v préaci ojedinéle).
Z botanického hlediska doporucuji sjednotit psani latinskych nazvi rostlin (psat latinsky nazev rostliny
s, anebo bez zkratky botanika (Catharanthus roseus x Vinca rosea L.; str. 24), osobné se priklanim
uvadét za taxonomicky druh i zkratku botanika, ktery rostlinu prvné popsal, nebot tak presné
identifikujeme, o ktery botanicky druh se presné jedna.

Obecné, v diskuzich v kvalifika¢nich pracich maji byt uvadéné pouze dosazené vysledky a jejich
konfrontace s dosud znamymi publikovanymi vysledky v literature. Proto bych prvni Uvodni a dlouhy
odstavec v diskuzi zcela odstranil — obsahuje teoretickou ¢ast jiz uvedenou v Gvodu disertacni prace.

Doplnujici otazky:

1. Montaninovy typ alkaloidd vznikd biosynteticky mimo jiné preskupenim molekuly
haemanthaminu — mliZete navzadjem porovnat Uc¢inky heamanthaminu a pankracinu na nadorové
b. linie z hlediska cytostatického, cytotoxického, proapoptického Ucinku i molekularniho
mechanismu?

2. Alkaloidy zceledi Amaryllidaceae jsou obecné velice lipofilni slouceniny, nebyl problém
s rozpustnosti béhem fedéni zasobnich roztoku alkaloidd v DMSO vodnym médiem — nedochazelo
k vypaddavani (zakaleni) téchto roztokd béhem redéni?

3. Béhem screeningu cytotoxicity v panelu bunécnych linii jste pouZzivala jako kontrolni nenadorovou
b. linii fibroblastd MRC-5. M(iZete navrhnout, ktera jina nenddorova linie by byla vhodna pro
porovnani ucinkd testovanych latek z hlediska plsobeni na nenadorové b. linie?

4. Jaké jiné cross-verifikacni metody pro detekci proliferace nebo apoptdzy byste mohla pouzit, nez
jsou uvedené v priloZzenych vasich publikacich?

Zavérem, Ph.D. studentka disertacni praci potvrdila schopnost pracovat samostatné a analyzovat
ziskané vysledky, které byly dfive publikované v zahrani¢nich c¢asopisech simpakt faktorem. Tato
disertacni prace pIné spliiuje kritéria a podminky védecké prace a vySe zminéné pfipominky vibec
nesnizuji jeji velkou kvalitu a pfinos. S prihlédnutim ke vSem aspektiim jednoznacné doporucuji tuto
praci k obhajobé.
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