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“Studium apoptézy u nddorovych onemocnéni: vztak k bunécnému cyklu a

proliferaci ™

Pfedlo’end préce se zabyva sledovanim vlivu kyseliny valproové na 3 vybrané
nadorové linie bunék. V teoretické &asti autorka struéné a vystizné popisuje geneticky a
enzymaticky aparat bufiky, jejich vztah kindukci nebo blokaci bunéfného déleni a
reparace nebo dé&jli vedoucich k apoptéze bufiky, indukované smrti bunék. V teoretické
gasti jsou také podrobné charakterizovény pouZité hematopoetické nadorové linie.
Samostatnd kapitola je vénovéna kyseliné valproové jako chemické latce
s antikonvulznim a antitumordznim G&nkem. Autorka zmifluje a komentuje recentni
prace, kde byl antitumordzni vliv této latky jiz popsén. V samostatné kapitole autorka
pfehledné shrnuje moZnosti vyuiiti‘ této latky v klinické praxi a jeji vyhody oproti
ostatnim inhibitorim HDAC.

Nasleduje Cast experimentdlni s vysledky a diskuzi. O kvalité a vyznamnosti
dosaZenych vysledk(l svéd&i 6 pfiloZzenych velice hodnotnych praci publikovanych
ptevainé v zahrani¢nich ¢asopisech s IF. JiZ vzhledem k uvedenému vyctu publikaci,
které prodly recenznim Fizenim, nemam k vlastni praci podstatnéjsi vyhrady. Autorka
prokazala v celé své préci schopnost dobfe se orientovat v fedené problematice, Uspésné
Fedit diléi kroky vyzkumu a spravn& interpretovat dosaZené vysledky. Velice ocehuji, Ze
autorka zvladla velké mno¥stvi riznych technik od analytické chemie pfes imunochemii,
metody molekuldrni biologie aZ k praci sbun&nymi kulturami a vyuziti metody

priitokové cytometrie k identifikaci vyznamnych struktur ovlivnénych bunék.

vzhledem k obsahové kvalitd vlastni prace bych méla pouze nékolik poznamek a
doporucent.
1) Nazev prace je hodné obecny a nevystihuje pfesné obsah popsaného vyzkumu,
kyselina valproova by se vzhledem k vyznamu méla v ndzvu prace objevit.
2) V metodické Casti postradam informace o kalibratoru pfi kvantifikaci proteind
v roztoku BCA testem (str. 30); doporuduji pouZit termin membrana byla

blokovana (membrénu jsme zablokovali - str. 31), chybi zminka, zda byl u
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elektroforézy pouzit kalibrator molekulovych hmotnosti pro lepsi orientaci v gelu
a u Ulohy western blotting simunochemickou detekci chybi informace o
specifitdch pouZitych primarnich protildtek.

3) KdyZ hodnotite zménu expese vybranych proteinli, pouZivate k tomu metodu
western biotting s imunochemickou detekci, zplsob hodnoceni je v8ak pouze
semikvantitativni. Lze pfesndji, tedy kvantitativné vyjadfit miru exprese proteind
u ovlivrénych bunék, a jak by jste postupovala?

4) Prot jste siedovali kombinovany Gé&inek kyseliny valproové s kyselinou all-trans
retinovou pouze u bunécné linie U-9377?

5) Na str. 35 uvadite, Ze je zdsadni rozdi! v GCinku kyseliny valproové na bunky linie
MOLT-4 p#i koncentraci 2 nebo 4 mmol/l. Podobny trend zmifujete i u bunééné
linie HL-60 (str. 52). Pro¢ jste nezvolili po tomto zjisténi hustSi stupnici
koncentraci podobné jako napf. p¥i hodnoceni ECso, tj. 1-1,5-2-2,5-3-4 mmol/I?

Informace , 0 zlomovém bodu® by byly jisté pFinosné.

Z hlediska formalni spravnosti bych rada upozornila na drobné nedostatky:

1) doporuéuji sjednotit nejen psani enzymd, ale i dalSich slov pouzivajicich
koncovku 6za, osa (napf. str. 12 proteinasa apopt6zy, kaspasy X tumorézni
apod.), také doporuéuji sjednotit psani in vivo x in vivo (str. 24)

2) v teoretické &asti je velice hodnotnd obrazovd dokumentace, vlastni
schémata, avsak ve vyctu vysiedkll jsou grafy, zéznamy velice male,
v nékterych pHpadech neostré (obr. & 11), popisky na osach jsou téemér
netitelné (konkrétnd obr, 12, 13, 14, 15, 19, 20, 21), barevné verze jsou
vytidtény pouze éernobile (obr. 15), alkoliv v Gvodni casti je barevny tisk
pouZit, zbyteéné to zhorSuje celkovy dojem z jinak velice kvalitni prace

3) v textu se objevuji pfevzaté anglické terminy downregulace (str. 52), ,....bulk
transfekovand..”, apod. Jaky nazor ma dizertantka na pouZivani téchto

anglickych termind nebo jejich doslovnych prekladl v feském jazyce?

vysledky jsou diskutovdny a podpofeny jiz znamymi fakly a vysledky. Jako

zajimavou a velice pFinosnou hodnotim kapitolu & 7, kde jsou dosaZené vysledky



prehledné shrnuty. V rémci diskuze bych rdda sly$ela odpovéd dizertantky na nasledujici

otazky:

1) V zavéreéné kapitole popisujete moZné mechanismy synergického ucinku
kyseliny valproové a ionizujiciho zaFeni na maligni bufiky. Ktery z téchto
mechanismi povaZujete za pravdépodobnéjsi a jakymi testy by jste tuto
Vami vybranou hypotézu ovéfila?

2) Maji Vade publikované &lanky ohlas v odborné komunité a byly jiZ citovany?

Zavérem bych chtédla konstatovat, ze pfedlozend prace dokladuje schopnost autorky
Uspésné Fedit slofité v&decké problémy, vyuZivat nejmodernéjSi metody a pristupy.
Z hlediska soudasnych aplikaci bundéné biologie a vyvoje mediciny je feSena
problematika velice aktudlni a lze s jistotou prohlasit, Ze tato prace urcité prispéla
k rozvoji védy a mediciny v daném oboru. Dizertantka splnila bezezbytku vytéené cile.
Uvedené skute&né drobné pfipominky spiSe formainiho rdzu nikterak nesnizuji vysokou

odbornou (roven predlozené prace.
Vzhledem k vyée uvedenému doporuéuji pFijeti prace k obhajobé
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