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A) HODNOCENI OBSAHU PRACE

Hodnoceni znamkou na standardni stupnici 1 az 4 (detailnéji viz priloha).

Rozsah teoretického uvodu, jeho relevance a aktualnost 2
Preciznost popisu metodiky umoziujici zopakovani experiment 1
Prezentace ziskanych dat a interpretace vysledk 1
Diskuze vyvozenych zavéra v $irSim kontextu 2
Pocet a kvalita literarnich zdrojii, dodrZeni pravidel cita¢ni etiky 1

B) HODNOCENI FORMALNIi UPRAVY PRACE

Hodnoceni znamkou na standardni stupnici 1 az 4 (detailnéji viz priloha).

Uprava textu, dodrzovéni typografickych pravidel 2
Srozumitelnost a jednoznacnost textu, védecky styl vyjadfovani 2
Absence laboratorniho Zargonu, gramatickych a pravopisnych chyb 2
Nézornost obrazkt a tabulek, uplnost jejich popiskl 1
Jednotny a standardni format citaci 1

C) STANOVISKO K PLAGIATORSTVI

Celkové shoda s jinymi texty v databazi dle Turnitin 32 | %.
Povazuji praci za ORIGINALNI

Zdtvodnéni v piipad€ podezieni na plagiatorstvi:

D) STANOVISKO K OPRAVE CHYB
Opravny listek NENI podminkou obhéjeni prace.
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E) SLOVNI KOMENTAR

Diplomova prace Martina Ivanc¢ika psana v angli¢tin€ je zaméfena na aplikaci a moznou in
vitro synergii inhibitori IAP proteini (Smac mimetik) a analogu pyrimidini Gemcitabinu
(jak ve formé volnych latek, tak i asociovanych HPMA ¢i micelami) v potlaceni
rustu/vyvolani bunééné smrti 5 vybranych nadorovych linii odvozenych od karcinomu
pankreatu, prostaty a prsu. DP obsahuje pomérné rozsahly, i kdyz naptiklad napt. v ¢asti
Cancer Therapy zbytecné zminénymi a s vlastni praci nesouvisejicimi podkapitolami
Surgery a Radiotherapy. Naproti tomu trochu postradam vice informaci o regulované
bunécné smrti a to nejen apoptdéze - Smac mimetika mohou vyvolavat napt. nekroptdzu.
Z prezentovanych vysledkt vyplyva, ze z testovanych lidskych nadorovych buné¢k jsou

k ptisobeni Gemcitabinu nejcitlivéjsi nepankreatické bunécéné linie PC-3 a MDA-MB-231
a naopak k vlivu Smac mimetik LCL-161 a AZD5582 pak pankreatické linie BxPC-3 a
MiaPaca-2. Ob¢ tyto pankreatické nadorové linie byly také citlivé i k LCL-161
navazanému na HPMA polymeru prosttednictvim hydrazinové vazby, tfebaze LCL-161-
HYD vyrazné¢ méné efektivné indukoval v téchto buiikach bunéénou smrt. Obé Smac
mimetika umocnila cytostatické/cytotoxické puisobeni Gemcitabinu na testované bunééné
linie zejména pak na MiaPaca-2 a MDA-MB-231 buiiky, kde tento efekt vykazoval
znamky synergie. V ramci prace byla na imunodeficitnich NSG mysich také testovana
toxicita micelarnich a na HPMA navazanych Smac mimetic a Gemcitabinu. Celkové
hodnoceni na pomezi 1-2. K diplomové prace mam nékolik dotazli a pfipominek:

1. Striktné dé€lit na cytotoxicky vs. Cytostaticky efekt testovanych latek na vybrané
nadorové bunééné linie je diskutabilni — nap¥. pokles inkorporace *H thymidinu do
chromozomalni DNA miiZe poukazovat jak na snizenou proliferaci tak i na indukei
efekt testovandch latek na buiiky in vitro je mozno ptipodobit ke spojenym
nadobam v zavislosti na koncentraci téchto latek. Cisté cytostaticky by bylo
vhodnéjsi analyzovat napt. pomoci Incucyte.

2. BxPC-3 bunky jsou relativné citlivé jak k Gemcitabinu tak i k AZD5588, avsak
koaplikace téchto latek nevykazuje na rozdil od MiaPaca-2 ani aditivni natoz
synergicky Uc¢inek — ¢im si to vysvétlujete?

3. U analyzy ko-aplikace Smac mimetik a Gemcitabinu na pankreatické MiaPaca-2
buniky (Obr. 28 a 29) je a/ pomérné nizky pocet Zivych bunek v kontrole (cca. 70%)
a b/ pfi nartistu mrtvych bunék na cca. 40% po aplikaci 1nM AZD5582 (Obr. 29b)
nebylo zjisténo na rozdil od ko-aplikace AZD5582 + Gem (Obr. 29d — narist poctu
mrtvych bun€k na 76%) zvyseni activity kaspazy 3. Lze to odiivodnit
nedostatecnou citlivosti testu (viz Diskuze) ¢i jinak — napt. Indukce nekroptozy?
Analyzovali jste aktivaci kaspaz n€jakym alternativnim piistupem — napt. Pomoci
western blotingu na Stepeny PARP?

4. Asi neni nejvhodnéjsi uvadét “at a concentration of 50 000 nM, which was
comparable to the effect of the free drug” ale spise 50 uM...
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F) CELKOVA NAVRHOVANA KLASIFIKACE

O vyborné X velmi dobfe [ dobie [ neprospél(a)

Datum vypracovani posudku: 24.5.2024

Jméno a prijmeni oponenta/-ky, podpis: Ladislav Andéra
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