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Cile prace

Byly stanoveny nasledujici tfi dil¢i cile prace:

charakterizovat u¢inek inhibitort RG7112 a RITA ovliviyjicich interakci mezi Mdm?2 a p53
na buitky AML, popsat zpiisob interakce exosomi rizného piivodu s AML buiikami a
vySetfit vliv pfitomnosti exosomu na citlivost AML bungk k inhibitorim Mdm2-p53
interakce.

Cile préace i cela problematika jsou velmi aktudlni.

Struktura (¢lenéni) prace, odpovida poZzadovanému? ANO NE
Rozsah prace (pocet stran): 117 (dale viz. Pfipominky)

Je uveden anglicky abstrakt a klicova slova?  ANO NE

Je uveden seznam zkratek? ANO NE

Literarni prehled:
Odpovida tématu? ANO NE
Je napsan srozumiteln€? ANO NE
Pouzil(a) autor(ka) v reSersi relevantni udaje z literarnich zdroji? ANO NE
Jsou pouzité literarni zdroje dostatecné a jsou v praci spravné citovany? ANO NE

Autorka cituje vice nez 100 literarnich zdrojt (z toho cca 10 je souhrnnych ¢lanku, které jsou
v ptehledu pouzité literatury oznaceny hvézdickou).

Material a metody:

Odpovidaji pouzité metody experimentalni kapitole? ANO NE

Kolik metod bylo pouzito? Bylo pouzito cca 16 metod (sekce metod ¢ita 14 kapitol s tim,
ze 14. kapitola obsahuje jesté podkapitoly zahrnujici 2 druhy barveni a fixaci bun€k).

Jsou metody srozumitelné popsany? ANO NE

Experimentalni ¢ast:
Je vysvétlen cil experimenti? ANO NE
Je dokumentace vysledkt dostacujici? ANO  NE - v ¢em jsou nedostatky?
Postacuje mnoZzstvi experimentti k ziskdni odpovédi na zadané otazky?
ANO NE — co chybi, v ¢em je nedostacujici?




Diskuze:
Je opravdu diskuzi, nejde jen o konstatovani vlastnich vysledki? ANO NE
Jsou vysledky porovnavany s literaturou? ANO NE
Jsou uvedeny né&jaké hypotézy i navrhy na dalsi feSeni problematiky? ANO NE

Zavéry (Souhrn) :
Jsou vystizné? ANO NE

Formalni Groven prace (obrazova dokumentace, grafika, text, jazykova troven):
Obrazovou dokumentaci a grafiku povazuji za velmi zdafilou.

Jazykova Groven prace je dobrd, 1 kdyz se misty vyskytuji neobratné formulace, které
pravdépodobné vznikly piekladem anglickych pramenti do ¢eStiny (napf. str. 7 zvysena
exprese MDM2 a jeho proteinu), popt. pouzivanim ,,Jaboratorniho slangu®. Pieklepy jsou
opravdu sporadické (viz Pfipominky), pouze obcas je k nalezeni chyba v interpunkci (napf.
str. 67 dole).

Splnéni cili prace a celkové hodnoceni:

Dil¢i cile diplomové prace byly splnény. Literarni piehled dobie uvadi ctendfe do
problematiky diplomové prace. Pouzité metody jsou dobie popsany. Autorka pouzila 2
experimentalni 1é¢iva RITA a RG7112 a testovala jejich vliv na rizné typy bunécnych linii 1
na obsah exosomu. Ddle se autorka vénovala pfenosu exosoml mezi riznymi bunéénymi
liniemi, kdy zjistila odli$né chovani izolovanych exosomi po pfidani k buitkdm riznych linii.
Experimentalni ¢ast je velmi rozsahla. Predpokladam, ze téma ptineslo fadu otazek, jejichz
zodpovézeni dalece piesahovalo ramec prace diplomové (coZz sama autorka na nékterych
mistech zminuje). Z tohoto diivodu ocenuji zpracovani vysledkové casti, které vzhledem
k mnozstvi vysledkt jisté¢ nebylo snadné. RovnéZ obrazova dokumentace je na velmi dobré
urovni, schémata a obrazky byly vhodné voleny. Prace splituje vSechny pozadavky kladené
na praci diplomovou a doporucuji ji proto k obhajobé.

Otazky a pripominky oponenta:

Otazky
Str. 3: Jaky je mechanismus plsobeni standardnich chemoterapeutik cytarabinu a
antracyklinovych antibiotik?

Str. 9:

Cituji: ,, Nadéjné jsou vysledky studii kombinujicich pouZiti nutlinu-3a s dalSimi terapeutiky.
U AML bunek byla pozorovana zvysSena apoptoza v kombinaci s lécivy standardné
pouzivanymi pro lecbu AML (cytarabin, antracyklin) (Kojima et al. 2005)““. Na stran¢ 3 jste
zminila, Ze u starSich pacientl neni Casto mozné pouzivat vysoké davky standardnich
chemoterapeutik. Nevite, zda kombinace s nutlinem-3a umozZiiuje napf. sniZzeni davky
standardnich chemoterapeutik?

Str. 42: Pro reverzni transkripci v PCR cykleru jste vyuzila kit (SensiFAST cDNA Synthesis
Kit). V tabulce 1 uvadite PCR program vyuzity pro syntézu cDNA. Co se piesn¢ déje
v jednotlivych krocich tohoto PCR programu?




Str. 53-54: Co vSe je alarmujicim znakem kiivek tani pfi posuzovani spravného provedeni
qPCR?

Str. 54-56: Teoretickd otdzka — analyzovala jste i primarni AML vzorky z leukodoplece
z hlediska exprese vybranych genti a vzorky byly pomérné heterogenni — dalo by se ze
ziskanych vysledkli odhadnout, zda by mohla byt pro nékterého z pacient 1écba nékterym
z experimentalnich 1€¢iv pfinosnd (pokud zanedbame napf. nutnost dokonceni klinickych
testl).

Str. 57, Obrazek 16 — Jak dlouhy mél byt spravny produkt genu PMAIP1? Je néktery
z vét§tho mnozstvi produkti na gelu ten spravny?

Str. 68 a Obrazek 24: Jaké mohou byt divody k tomu, ze protein CD9 nebyl detekovany
v exosomech linie K562 ve vSech tfech biologickych opakovanich?

Pripominky
Obrazek 10, MDM2 — nemély dvé hvézdicky znacit statisticky vyznamny rozdil mezi
kontrolou a RITA (spiSe nez jak je nazna¢eno mezi kontrolou a RG7112) ?

Kontroly jsou nékdy znaceny K, nékdy Ctrl.

Cislovani stran prace je atypické a zaéina az stranou uvodu. Pokud by byla prace ¢islovana
od titulni strany, byl by rozsah prace 127 stran.

Nalezené¢ pieklepy:
Str. 53, legenda obrazku 12: Lader misto Ladder
Str. 63: p53S46 misto p53pS46

Névrh hodnoceni oponenta
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