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Kandidatka vypracovala pomérné obsahlou dizerta¢ni praci zabyvajici se biologickou
aktivitou modifikovanych rostlinnych sekundarnich metaboliti. Z hlediska typu sloucenin
byly sledovany terpenoidy a chinony odvozené od obsahovych latek Nigella sativa a Taxus
brevifolia. Pouziti sekundarnich metabolit téchto rostlinnych druhti ma bohatou historii a
navic logicky navazuje na tématiku dlouhodob¢ studovanou na pracovisti. Tématika je rovnéz
velmi aktudlni z farmakologického hlediska, nebot souvisi s hledanim novych latek typu
kancerostatik a nesteroidnich protizanétlivych substanci.

Prace je sepsana v klasickém ¢lenéni, prilozeny jsou kopie Sesti publikaci, kde je

kandidatka spoluautorkou, prace jsou uvetejnény v hodnotnych recenzovanych Casopisech,
coz svédci jak o kvalite, tak i atraktivité tématu.
Uvodni &ast zahrnuje poznatky z oblasti principi a mechanismi antiproliferativni,
protizanétlivé a antioxidaéni aktivity. Pozornost je vénovana vztahtim oxidac¢niho stresu a
zanétu, resp. oxidacniho stresu a nadorového bujeni. Podrobné jsou diskutovéana i znama fakta
o biologické aktivité terpenoidi a chinonl jakozto zakladnich typi studovanych sloucenin.
Teoreticka ¢ast je zpracovana peclive, logicky usporadana a dokladd znacny piehled a
orientaci kandidatky ve studované problematice.

Experimentélni ¢ast je rovnéZz sepsana velmi pecClivé a je logicky rozdélena na dvé
¢asti, jednak syntetickou, kdy byly pfipravovany konjugaty paklitaxelu pro fizenou distribuci
a derivaty chinond. Dalsi ¢ast potom popisuje provedeni biologickych testli z hlediska
antiproliferativni, protizanétlivé a antioxidaéni aktivity pfipravenych slou¢enin. Ziskand fakta
jsou shrnuta ve vysledcich a adekvatné diskutovana.

Strategicky zamér v oblasti derivatu paklitaxelu vytvofit konjugaty s cilenym
zachytem rakovinnymi buiikami sleduje moderni farmakologické trendy a rozhodn¢ nebyl
jednoduchou zélezitosti. Kandidatka zvolila metodu derivatizace paklitaxelu a naslednym
vytvorenim konjugatu s receptorové aktivni substanci ziskala latku, kterou bylo mozné
testovat na antiproliferativni aktivitu. Ze syntetického hlediska je vzdycky obtizné
derivatizovat, ¢i pouzit jako synthon ptirodni, slozitou molekulu, o to vice je pozitivni, Ze
v praci je naprosta vétSina ziskanych sloucenin charakterizovana MS a v ptipadech, kdy je to
mozné i NMR spektry. Totéz plati i pro latky ze druhé skupiny protizanétlivych a
antioxidacnich latek, i kdyz tam byl synteticky pfistup zfejmé jednodussi.

Vyhodnoceni biologickych aktivit je sice viceméné orientaéni, nicméné€ je vyznamnym
piispévkem k vyzkumu biologické aktivity a jejich mechanismi ve studovanych indikacich.
Préace je sepsana velmi pe¢livé, jednotlivé postupy a vysledky jsou precizné dokumentovany a
diskutovany. Zavéry jsou logické, podstatnym je fakt, ze zapadaji do kontextu vlastnich i
v literatufe publikovanych vysledkt. K vyhradam k vlastni praci pouze snad, ze by bylo
vyhodné&jsi definovat, byt i slabou aktivitu PTX konjugati pomoci farmakologickych
parametrii a v textu o protizanétlivych latkach by se nemél pouZzit ndzev aspirin ve smyslu
acetylsalicylové kyseliny, nebot vtomto pfipadé jsou data vztazena pouze k jedinému
firemnimu produktu. Literarni ¢asti by slusela vétsi stiidmost.

K praci mam nasledujici dotazy:
1) Str. 58, kap. 3.3.6.3 — Test receptorové saturace. Jednd se o standardni test, nebo je to
originalni metoda? Lze v daném usporadani ziskat hodnotu saturace receptoru?
2) Cilovymi derivaty paklitaxelu byly konjugaty s modifikovanou molekulou GnRH.

Z jakych tvah vychazel navrh modifikace? Je znamo, jak se u téchto modifikaci 1isi

vazebna afinita k GnRH receptoru?



3)

4)

Vlastni strategie vytvoreni cilené formy paklitaxelu vychéazi z ptitomnosti GnRH
receptoru na nékterych typech rakovinnych bunék. Jak je jejich pfitomnost Castd
z hlediska riiznych typi rakovinného bujeni? Jsou zndmy jesté jiné receptory, které by
mohly byt epitopem pro smérovani protirakovinnych Iéciv do bunék?

U protizanétlivych latek analogickych sekundarnim metabolitim Nigella sativa byly
ziskany ptiznivé hodnoty IC50. Je realna praktickd aplikace téchto latek?

Predlozend prace piedstavuje kvalitni dizertani praci, obsahujici velké
mnozstvi experimentalnich vysledkti. Nutno zddraznit, Ze prace je vlastné
mezioborovd mezi organickou chemii a biochemii, coz zmnoZuje pocet pouZzitych
metodik a kombinuje odlisné pFistupy. Vlastni prace je sepsdna velmi peclive, pFinasi
fadu novych poznatkd.

Dilo jak z experimentdlniho, tak i teoretického hlediska jednoznacné€ spliuje
pozadavky dané prisluSnymi studijnimi ptedpisy pro dizerta¢ni prace. Z uvedenych
davodi tuto praci bez vyhrad doporucuji k obhajobé a jako zaklad pro udéleni titulu
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