Posudek vedouciho diplomové prace Be. Petry Dolezalové

1wSTANOVENI BUNECNE CYTOTOXICITY VYBRANYCH VANADOCENOVYCH A 1,1 -DIMETHYL
VANADOCENOVYCH KOMPLEXU“

Predkladana diplomova prace se zabyva biologickym studiem cytotoxické aktivity
vanadocenovych komplex, a je tak v souladu se zaméfenim nasi skupiny na experimentalni a
teoretické studium biologicky uginnych metallocenti. Ukolem tohoto programu je odhalit
molekulovy mechanismus jejich aktivity, ptipravit slouéeniny s pozadovanymi terapeutickymi
vlastnostmi a stanovit jejich cytotoxickou aktivitu.

V teoretické Casti prace jsou prehledné shrnuty literarni udaje o moZnostech
chemoterapie nddorovych onemocnéni se zaméfenim na cytostaticky aktivni sloueniny
platiny a lomenych metallocenti.

V experimentalni ¢asti je uvedeno provedeni a vyhodnoceni cytotoxické aktivity
vybranych  komplexti  vanadocenovych  (Cp,VClL, Cp2V(OOC),;, [Cp;V(his)]Cl,
[Cp2V(acac)]Cl) a  dimethylvanadocenovych  ((MeCp),VCl,,  (MeCp),V(0OOC),,
[(MeCp),V(his)]Cl). Testy byly realizoviny na lidské linii  HL-60 pomoci
spektrofotometrické metody (MTT test) a metody pratokové cytometrie (Apoptest). Vysledna
data potvrdila protinddorovou ué¢innost vanadocenovych komplexii. Jejich hodnoty LDsj se
pohybovaly v rozmezi 0,14-0,20 mmol/l. Déle bylo zji$téno, Ze testované vanadocenové
sloueniny indukuji apoptézu u nadorové bunééné linie HL-60 obdobné jako pouZivané cis-
DDP. Zajimavym zjisténim je, Ze v pfipad¢ klinicky testovaného komplexu TDC (Cp;TiCl,)
nebyla prokazana schopnost indukovat apoptézu bunék HL-60.

Pfipominky a ndméty vhodné do diskuse:

Prace se nevyhnula drobnym pieklepim a nejasnostem, jinak je vsak sepséna
piehledné a vyhodnoceni vysledki odpovida znalostem studenta magisterského stupné studia.
1) Z obr. 20 vyplyvd, ze pii porovnani testovanych komplexi jsou zietelné velké rozdily mezi
testovanymi slou¢eninami, a to jak zhlediska indukce apoptozy, tak zpohledu vlivu
methylové skupiny na Cp kruhu. Dokazete tento fakt vysvétlit?

2) Je mozné na zdkladé cytoxickych testi na nadorové bunécné linii HL-60 posoudit, zda jsou
vanadocenové komplexy vhodnymi kandidaty jako perspektivni antitumorova léciva?

Zavérem tedy mohu konstatovat, Ze zadani diplomové price bylo splnéno.
Predkladanou diplomovou prici doporucuji k obhajobé a hodnotim znidmkou

velmi dobre.
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