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Posudek:

Bc. Denisa Kuzelova se ve své diplomové praci zaméfuje na prozkoumani cytotoxicity
vinkarubinu va¢i vybranym lidskym nadorovym liniim adenokarcinomu plic A549,
karcinomu prsu MCF-7 a ovarialniho karcinomu A2780. Pro stanoveni cytotoxicity byla
pouzita endpoint metoda kvantifikace aktivity mitochondridlnich dehydrogenaz pomoci XTT
testu provedeného 48 hodin po expozici. Proliferace zvolenych lidskych nadorovych
bunéénych modelil po expozici vinkarubinu byla rovnéZz dlouhodobé a dynamicky
monitorovana v realném ¢ase pomoci systému xCELLigence. Zamérem diplomové prace bylo
prozkoumat inhibi¢ni pisobené studované latky v zavislosti na davce expozice
v koncentraénim rozmezi 1 az 50 pmol.I?. Jelikoz vinka alkaloidy svym mechanismem
ucinku patii mezi latky, které inhibuji polymeraci mikrotubulti a slouceniny destabilizujici
mikrotubuly, dal§im zdmérem diplomové prace bylo stanovit vliv 5, 10 a 20 pmol.l*
koncentrace vinkarubinu na mikrotubularni sit’” cytoskeletu. Piedlozena diplomova prace je
jedine¢na tim, Ze predstavuje jednu z prvnich experimentalni praci, které se orientuje na
prozkoumani negativniho vlivu vinkarubinu na nadorové bunky. Prace si zaroven klade za cil
porovnat bioaktivitu vinkarubinu na uspofadani mikrotubularniho cytoskeletu v porovnani

s klinicky uzivanym reprezentantem bisindolovych alkaloidt vinkristinem.
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Posuzovana diplomova prace obsahuje celkem 80 stran textu, 25 obrazka, 6 grafu a 4
tabulky. Formaln¢ je diplomova prace tradi¢né strukturovana, zahrnuje uvod, cil préace,
teoretickou cast, experimentalni ¢ast, ¢ast vénovanou vysledkim, diskuzi, zavér a seznam
pouzité literatury. Diplomova prace dale obsahuje seznam obrazkd, seznam tabulek, grafa,
seznam zkratek, abstrakt v Ceském a anglickém jazyce. Oponovand diplomova prace je
zalozena na 99 relevantné citovanych zdrojich, jez nékteré zaroven diskutuje ve vztahu k
dosazenym vysledkiim.

V teoretickém uvodu diplomové prace autorka popisuje dostupné literarni informace
tykajici se struktury a biologického plisobeni vinka alkaloidt, které se v soucasnosti pouzivaji
v klinické terapii nddorovych onemocnéni. V souladu se zamérem prace se autorka vénuje
také dalSim klinicky relevantnim protinadorovym 1é¢ivim ze skupin diterpenovych,
chinolinovych a cephalotaxinovych alkaloidt. Tento koncept teoretického tvodu rozsifuje
vycet a popis biologické aktivity dalSich rostlinych alkaloida, které jsou v dnes v rizné fazi
preklinického vyvoje. Teoretickd €ast je srozumitelna a bez vyznamnych formalnich nebo
jazykovych nedostatki. V souhrnu, prace je vyznamna svym zamérem prozkoumat vliv
vinkarubinu na organizaci mikrotubularni sit¢ pomoci imunofluorescen¢ni detekce B-tubulinu
a porovnat tento efekt s piisobenim vinkristinu, agens destabilizujicim mikrotubuly.

K praci mam tyto pripominky: Z formalniho hlediska vykazuje diplomova prace jen drobné
typografické nedostatky. V textu se objevuje anglosaské oznadeni pro molarni koncentraci
uM, respektive mM, avsak v praci psané Cesky bych upiednostnil pouziti oznaceni pmol/l,
respektive mmol/l. Misto slova "rakovina" bych v odborném textu preferoval bézngjsi
oznaceni "nadorové onemocnéni”. Nékteré zkratky nejsou v textu zavedeny a nedohledal jsem
je ani v seznamu zkratek a znacek. Jako ptiklad 1ze uvést vétu ze strany 30., "Solamargin dale
muze inhibovat invazivitu bunék u rakoviny jater tak, Ze snizi aktivitu uréitych enzymu jako
je enzym MMP-9 a MMP-2". Zde se zjevné jedna 0 izoformy matrixovach metaloproteinaz.

K autorce mam nasledujici dotazy: 1) V tvodu prace se zminujete o podofylotoxinech,
které jsou inhibitory topoizomerazy II. Radi se podofylotoxiny (napi. etoposid a teniposid)
vzdy a vSemi autory mezi alkaloidy? 2) Realizaci experimentalni ¢asti prace jste ziskala

vysledky dokumentujici inhibi¢ni pasobeni vinkarubinu na studované bunécné modely

. (O30 tel.: +420 495 816 11|
Simkova 870 : ICO: 00216208, DIC: CZ00216208
500 03 Hradec Kralové O



UNIVERZITA KARILOVA
l.ékarska fakulta
v Hradei Kralové

nadorovych kultur in vitro. Ktera nadorova linie vykazovala nejvy$8i vnimavost vuci
cytostatickému a cytotoxickému ptisobeni testovaného alkaloidu, a tudiz ma potencial ukazat
dobrou odpovéd” i v dalSich fazich preklinického testovani? 3) Pfi jakych davkach lze
konstatovat, ze studovana latka vinkarubin vykazovala ptevazné cytostaticky efekt, a jaka
koncentrace jiz zpiisobovala cytotoxicky ucinek (vedouci k zaniku nadorovych bun¢k)?
Zavérem Kkonstatuji, ze predlozena prace Bc. Denisy Kuzelové ,,Cytotoxicka aktivita
vinkarubinu in vitro na lidskych nadorovych bunkach® spliiuje kritéria kladena na
diplomovou praci. Vzhledem k vySe uvedenému doporucuji diplomovou praci k obhajobé

s hodnocenim A.

V Hradci Kralové dne 29. kvétna 2024 doc. RNDr. Radim Havelek, Ph.D.
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