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Cilem diserta¢ni prace Mgr. Miloslava Machacka bylo vyhodnotit biologicky tcinek novych
fotosensitizéri ze skupiny hydrofilnich ftalocyaninti a azaftalocyanini na nadorové buiky in
Vitro a blize charakterizovat mechanismus jejich pisobeni. Dil¢i cile byly presné definovany a
splnény.

Oponovana disertacni prace je pojata jako komentovany soubor péti pivodnich ¢lanka
vV renomovanych casopisech s impaktnim faktorem, vztahujicich se k feSené tematice; u tiech
Z nich je disertant prvnim autorem. Clanky véetné doplitujicich materialti jsou uvedeny velmi
detailn¢ zpracovanym piehledem problematiky a aktualnich znalosti o fototerapii,
mechanismech bunécné odezvy na fototerapii, zptisobech a molekularnich mechanismech
bunécné smrti. Prace se nevyhnula drobnym jazykovym chybam a ptekleptim, z téch
zajimavé¢jSich zminme ,,exitotoxicitu“ vapniku na strané 41. Teoretické Cast prace je zpracovana
korektnim zplisobem se zapracovanim recentnich poznatkil, pfesto zachovava c¢tivou formu, a
Ctenafi tak poskytuje velmi zajimavy vhled do problematiky. V teoretické Casti postraddm u
nékterych predstavenych latek onemocnéni, kjehoz 1écbé se vyuzivaji, predklddam edy
disertantovi nasledujici otazku:

Otadzka 1: U jakych diagndz se vyuziva nebo testuje 1écba pomoci Talaporfinu, HPPH,
Rostaporfinu, Lutrinu?

Metodicka uroven prace je vysoka, je ziejmé, Ze autor ovladl nejen zakladni
screeningové metody testujici bunécnou viabilitu a zplisob bunécné smrti, ale i pokrocilé
moderni metodiky multiparametrické imunodetekce a originalnim zpGsobem kombinuje
imunofenotypizaci lymfocytl se stanovenim intraceluldrnich markerd poSkozeni DNA a
apoptozy.

Vysledkovou a metodickou ¢ast prace predstavuje 5 plvodnich publikaci, vcetné

uvedeni piesného podilu disertanta. Data jsou prezentovana srozumitelnym zptisobem,
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podlozena grafy a statisticky zhodnocena. Je zfejmé, ze autor shromazdil velké mnozstvi
experimentalnich dat na dostatecné¢ velkych souborech, takze mulize nasledné vyvodit validni
tetrapyrazinoporfyrazinu ¢. 1 (TPyzPz-COONazie) V praci ,,Anionic hexadeca-carboxylate
tetrapyrazino-porphyrazine: synthesis and in vitro photodynamic studies of a water-soluble,
non-aggregating photosensitizer. K vlastnim experimentim a vysledkiim, prezentovanym
Vv disertacni praci, mam nasledujici dotazy:

Otdzka 2: V prvni vlozené praci ,,Water-soluble non-aggregating zinc phthalocyanine
and in vitro studies for photodynamic therapy* autor porovnava cytotoxicitu neaktivovanych
derivatl pro naddorovou (HeLa) a nenddorovou (3T3) bunéénou linii, u fotodynamické aktivace
jsou vsak uvedeny jen vysledky pro linii HeLa. Pro¢ nebyly tyto experimenty provedeny i
s nenadorovymi bunikami?

Otdzka 3: Jak si autor vysvétluje rozdilnou dynamiku praniku PI (a tedy permeabilizace
bunééné membrany) do bunék HelLa po inkubaci s 1Zn-Et pii sledovani pomoci fluorescenéni
mikroskopie (za 240 s po fotoaktivaci 100% bb PI+ po koncentraci PS odpovidajici 1C50;
Figure 5) a pomoci pritokové cytometrie (za 20 min po fotoaktivaci cca 15% bb Pl+ po
koncentraci PS odpovidajici IC85; Figure 6) vpraci ,Far-Red-Absorbing Cationic
Phthalocyanine Photosensitizers: Synthesis and Evaluation of the Photodynamic Anticancer
Activity and the Mode of Cell Death Induction”“? Byla hodnocena i morfologie bunék
v okamziku stanoveni IC50 pomoci neutrdlni Cervené (kdyz podle Fig. 5 béhem 10 s po
fotoaktivaci dochazi k destrukci lyzosomtl) ¢i nezvazoval autor i vyuziti jiné metodiky pro

detekci viability/poctu bun€k?

Zavér:

Z ptedlozené prace je patrné, ze autor ovlada metodiky bunééné analyzy a je schopen kritického
védeckého mysleni. Disertant prokazal, ze je nejen schopnym experimentatorem, ale dokaze
data kvalitné interpretovat v kontextu soucasnych znalosti, a je tedy schopen samostatné
védecké prace. Problematika a cile prace jsou jasné formulovany, cile prace byly splnény a
obohatily znalosti v oboru. Publikace v mezinarodné uznavanych ¢asopisech jiz samy ukazuji

na kvalitu uvedené prace. Disertacni prace splituje zakonem stanovené podminky.

Vzhledem k vyse uvedenému doporuéuji piijeti prace k obhajobé.

prof. MUDr. Martina Rezacova, PhD.
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