Posudek vedouciho diplomové prace Bc.Lucie Sacherlové na téma: »Studium
protinddorového ucinku vybranych organokovovych komplexii molybdenu na lidskych
leukemickych burikdch MOLT-4“.

Pfedkladand diplomova prace je zaméfend na stanoveni cytotoxické aktivity nové
syntetizovanych monocyklopentadienylovych a monoindenylovych komplexd molybdenu, které byly
testovany na nadorové bunécné linii odvozené od akutni T-lymfoblastické leukémie (MOLT-4).

Vteoretické Casti studentka systematicky shrnula literdrni poznatky o soucasnych proti
rakovinovym lécivim a mechanismu jejich cytostatického G&inku se zamérenim na komplexy
prechodnych kovi. Vsechny uvedené skute¢nosti jsou podloZeny uvedenou literaturou.

Experimentalni Cast obsahuje dvé na sebe logicky navazujici oddily. V prvni &asti je uvedeno
stanoveni inhibiniho Gginku (ICso) u 13 nové pfipravenych organokovovych komplex(, které byly
poskytnuty v ramci spolupréce s katedrou Obecné a anorganické chemie. Jako vyznamné cytotoxicky
aktivni se ukdzaly cyklopentadienylové i indenylové komplexy stabilizované cheldtové vazanym
substituovanym fenantrolinem. Nejucinnéjsim byl komplex Mo(InO)(Mesphen) (ICso = 0,7 + 0,6
umol/l1), ktery byl vybrén i pro navazuijici studium.

Druha cast pak obsahuje studium mechanizmus G¢inku vybraného komplexu pomoci rliznych
spektralnich metod, pritokové cytometrie, PCR a Western blotu simunochemickou detekci. U
ovlivnénych bunék MOLT-4 doslo ke zvy$eni exprese gen(i TP53 a CDKN1A. Naopak exprese genu
CCNB1 a MDM2 byla sniZena. Plisobenim komplexu do3lo u bunék ke zvyseni fosforylovanych forem
CHK1 a CHK2. Dale doslo k aktivaci tumor-supresorovych proteinii p53, p21 a proteinti PUMA a BAX.
Ke zvyseni doslo také u fosforylovanych forem ERK a p38. Naopak mnoistvi proliferaénich proteind
MDM2, BCL-2 a PCNA bylo vlivem pisobenim komplexu sniZeno. Vysledky ukazaly, ze vybrany
komplex zpisobuje zastavu bunécného cyklu v G1 fazi a indukuje proces vnitfni cesty apoptdzy
aktivaci kaspazy 9. Dale je v diskuzi uvedeno srovnani ziskanych vysledk s publikovanymi daty pro
dosud nejpouzivané;jsi metaloterapeutikum cis-DDP.

Prace obsahuje mnoZstvi plivodnich, zajimavych a po dopracovéni publikovatelnych vysledkd.
Proto bylo navrzeno i ,OdloZeni zvefejnéni zavérecné prace” V souladu s § 47b odst. 4 zdkona ¢&.
111/1998Sb., o vysokych 3kolach a €l. 3 Smérnice ¢. 9/2012.

VSechny mé pfipominky k pfedkladané praci byly vyfedeny v ramci pravidelnych konzultaci.

Z uvedenych vysledkl vyplyvd, Ze zadani diplomové prace bylo splnéno.

Diplomovou praci doporucuji k obhajobé a hodnotim znamkou A.

Jelikoz, dle mého nazoru, presahuji vysledky uvedené v této studii standardné predkladané
diplomové préce, a s védomim jaké usili a mnoZstvi volného ¢asu studentka vynaloZila, si dovoluji
navrhnout komisi zvaZeni na mimoradné ocenéni studentky Lucie Sacherlové.

V Pardubicich 28.4.2021 prof. Ing. Jaromir Vinklarek, Dr.
Skolitel DP




