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Posudek:

Predkladand diplomova prace ma experimentalni charakter. Autorka zkouma vliv deviti
iséchinolinovych alkaloidli izolovanych zrostlin celedi Papaveraceae a Fumariaceae na linie
nadorovych bunek A549, Jurkat a MOLT-4. Prace na 95 stranach je standardné ¢lenéna, vysledky
experimentl fadné dolozeny obrazky a grafy.

Teoreticka ¢ast v rozsahu 18 stran obsahové odpovida zadané problematice. Autorka zde
shrnuje poznatky o biologickych u¢incich studovanych alkaloidéi a podrobné charakterizuje
jednotlivé typy alkaloidii. Tato ¢ast prace se nanestésti obsahuje mnoho pieklepti, gramatickych
chyb a jazykové chybnych vétnych spojeni. Rada vét je formulovana velmi neobratnym zplsobem,
coz znatn¢ snizuje Citelnost textu (namatkou s. 12 .. bunek, které ... ztratili; ,,dovoluji prezit
téfapii indukovanou apoptézu“ — co indukuje co?; s. 16 ,,N&kolik skupin a jejich nejdiilezitéjsimi
zéstupci jsou probrany niZe.“; prakticky Zadna stranka neunikla podobnym neobratnostem).
Fakticky po odborné strance vSak zavazné chyby neobsahuje, prosim vsak autorku, aby v ramci
obhajoby upiesnila své mysleny v odpovédich na dotazy 1) a 2).

Metodicky je tato prace na velmi vysoké Grovni a autorka ovladla fadu naro¢nych metodik,
veetn¢ kultivace bunéénych linii, pritokové cytometrie a fluorescenéni mikroskopie. Pouzité
rhetody jsou popsany na 15 stranach textu. Metodicka ¢ast opét pomé&mé neobratné (ilustrativng -
prehled pouzitych chemikalii na s. 33 je pfehlidkou svétovych jazykd — pro¢ ,,amino acides non-

esentiel, kdyz na s. 37 je pouzit Cesky termin ,neesencidlni aminokyseliny*; pro¢ ,.Sodium
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Pyruvate®, kdyZ na s. 37 je opét v protokolu pouzit Cesky ,,pyruvat™; pochopeni mechanismu
detekce kaspazy 3/7 na s. 46 z popisu vyZaduje znacnou fantazii; zavérecna véta sekce na s. 47
,,Rozdil na hladiné p<0,05 byl povaZovan jako statisticky vyznamny pokud, neni uvedeno jinak, t-
test. zcela postrada smysl) avSak fakticky spravné popisuje principy vyuzitych metod i podrobné
protokoly jednotlivych postup.

Jadro prace tvoii vlastni vysledkova ¢ast (34 s.). Autorka zde piedklada vysledky rozsahlého
experimentovani, ve kterém zhodnotila pisobeni deviti riznych alkaloid a dvou kontrolnich latek
na tfi nadorové bunééné linie pomoci riznych metodik. Déle autorka u dvou aktivnich sloucenin
(chelidonin a homochelidonin) testovala podrobnéji mechanismus cytotoxického pulsobent,
hodnotila riznymi metodami indukci apoptdzy a ovlivnéni bunééného cyklu. Autorka ziskala fadu
zajimavych a dobfe dolozenych vysledkd. Na stran¢ 54. postradam v grafu vysledky testovani
50 umol/l kryptopinu.

Literatura obsahuje 84 citaci, kde autorka dodrzela citaéni normy.

Z predlozené diplomové prace je ziejmé vyuziti celé Skaly Spickovych metodickych
pFistupu, a solidni pochopeni téchto naro¢nych metod. Ziskané vysledky jsou dobfre
zdokumentované a originalni. Hlavnim nedostatkem je stylisticka neobratnost, plynouci snad

z nezkusenosti ¢i nepozornosti autorky.

Zavér:

Prace byla naplanovana, provedena a sepsana védecky odpovidajicim zplisobem a prinesla nové
védecké poznatky tykajici se protinadorového pusobeni vybranych isochinolinovych alkaloidi
izolovanych z rostlin ¢eledi Papaveraceae a Fumariaceae. Zadani DP bylo splnéno. Byly pouZity

moderni metodiky v souladu se sou¢asnymi svétovymi trendy. Predlozend prace
vy hovwuije

vSem piedpistim stanovenym pro diplomové prace. Proto ji navrhuji pFfijmout a hodnotim ji
znamkou

vel mi d ob f e

K autorce mam pak nasledujici dotazy:

1) Na stran¢ 17 uvadite, Ze ,,Chelidonin (obr. 3) je terciarni.“ Terciarni co? Vysvétlete
pojmy primarni, sekundarni a terciarni alkaloid a jejich vztah k primirnim,
sekundarnim a terciarnim aminam.

2) Na stran¢ 28 uvadite pii popisu vnéjsi drahy indukce apoptozy, Ze ,,Touto vazbou vznika

DISC, ktery pres adaptorové molekuly aktivuje kaspdizu 8 a kaspazu 10.
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Adaptorové molekuly uvoliiji s mitochondrii cytochrom c, ktery ddle amplifikuje
kaspazovou kaskadu a transkripcni faktory“. Vysvétlete lépe, jakym zpiisobem
dochazi ke komunikaci mezi vnéjsi drahou (DISC — adaptorové molekuly— aktivace
kaspazy 8 — aktivace kaspazy 3) a vnitini drahou (permeabilizace mitochondrialni
membrany — uvolnéni cyt ¢ — aktivace kaspasy 9 v apoptosomu — aktivace kaspazy
3) indukce apoptozy.

3) Na s. 34 v popisu izolace alkaloidii chybi ¢ast véty — ,,Testované ldtky byly izolovdny
z rostlin Celedi.” Z jakych rostlin byly tedy studované alkaloidy izolovany?

4) Cim si vysvétlujete vzestup cell indexu mezi 24-72 hodinou po pridani chelidoninu
(s. 49), homochelidoninu (s. 50) ¢i nocodazolu (s. 58) v i¢innych koncentracich,
ktery nasleduje po razantnim poklesu na hodnoty pozitivni kontroly?

5) Pro¢ neni v grafu na obr. 25 (s. 54) znazornén vliv 50 umol/l kryptopinu? V textu
uvadite, Ze jako u ostatnich testovanych alkaloidii byly studovany koncentrace 1 - 50

umol/l, nejvys$si znazornéna koncentrace v pripadé kryptopinu je viak 20 umol/l.

prof. MUDr. Martma Rezagova, PhD.

v Hradci Kralové dne 22. kvétna 2015
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