Posudek vedouciho diplomové prace Bec. Lucie Sebestové na téma:

., Cytotoxickd aktivita organokovovych komplexii V, Nb a Mo "

Piedkladana diplomova prace je zaméfend na stanoveni cytotoxické aktivity
organokovovych slou¢enin vybranych pfechodnych kovil. Studium bylo realizovano
na nadorovych bun&énych liniich odvozenych od akutni T-lymfoblastické leukémie (MOLT-
4), promyelocytarni leukémie (HL-60) a T-lymfocytarni leukémie (Jurkat).

V teoretické &asti studentka systematicky shrnula literarni poznatky o soucasnych
protirakovinovych légivech a mechanismu jejich cytostatického G€inku se zameéfenim na
komplexy pfechodnych kovii.

Experimentalni &ast obsahuje dvé na sebe logicky navazujici oddily. V prvni ¢asti je
uvedeno stanoveni inhibi¢niho G€inku (ICsp) u 66 nové piipravenych organokovovych
komplext obsahujicich jako centrdlni atom pfechodny kov vanad, niob a molybden. Bylo
zji§téno, 7e pfedeviim slouceniny vanadu a molybdenu obsahujici chelatove vazany
fenantrolin, vykazuji vy3$si cytostatickou aktivitu nez dosud nejpouzivanéjsiho protirakovinné
1é¢ivo, cis-DDP. V druhé &asti, pak byl studovéan cytotoxicky u¢inek na molekularni drovni na
vybranych komplexech V16 a Mol13. Pro experimenty byly pouZity leukemické buiiky
MOLT-4 charakterizované expresi funkéniho proteinu p53 a leukemické bunky Jurkat, ktere
protein p53 neexprimuji. Bylo prokazano, Zze u obou buné¢nych linif, oba dva testované
komplexy indukuji apoptézu prostfednictvim aktivace vnitini apoptické drahy. V ptipade
bun&éné linie MOLT-4 bylo pozorovano zvyseni exprese tumor supresorového genu, proteinu
p53 a jeho fosforylované formy na serinu 15 po pusobeni V16 1 Mol3.

Diplomova prace je dale doplnéna o rozsahlou pfilohu, kde je uveden piehled
nejpouzivangjsich cytostatik, strukturni vzorce testovanych cytostatik a hodnoceni jejich
cytotoxicity pomoci WST-1 testu.

Vsechny mé piipominky k pfedkladané praci byly vyfeSeny vramci konzultaci.
Diplomova prace obsahuje velké mnozstvi pavodnich vysledki s vysokou odbornou kvalitou.
Ziskané vysledky byly pouzity ve dvou odbornych publikacich v impaktovanych
mezindrodnich asopisech, kde je Lucie Sebestové uvedena jako spoluautorka. Z uvedenych
vysledkl vyplyva, ze zadani diplomové prace bylo splnéno.

Diplomovou prici doporuéuji k obhajobé a hodnotim znimkou vyborné.

Jelikoz, dle mého nazoru, piesahuji vysledky uvedené v této studii standardné
predkladané diplomové prace, a s védomim jaké Gsili a mnozstvi voln¢ho Casu studentka
vynalozila, si dovoluji navrhnout komisi zvazeni na mimofadné ocenéni studentky Lucie

Sebestové. ﬂ
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