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Kamily Ďurišové má cetkem 86 stran. Vlastní práci tvorí teoreticky uvod, stanovení cílťr,

experimentá|ní část, vi/sledky, diskuze , závěr a seznam pouŽité literatury.

Teoretická část je zpracována na 19 stranách a komplexně zachycuje problematiku,

kterou se diplomové práce zabyvá' V uvodu teoretické části autorka popisuje bio|ogické

učinky ionizujícího záŤení a jeho vliv na nejcitlivější strukturu v bunce _ DNA. Následuje

kapito|a věnovaná rodině fosfatidy|inositol.3.kinázy (P|3K), zejména jai 4 podskupině, do

které jsou ťazeny klnázy v pĚímém vztahu s detekcí, signa|izací a následnou reparací

poškození DNA. Následuje kapito|a pojednávající o inhibitorech 4. podskupiny Pl3K, jenž

jsou rjstťedním tématem této magisterské práce. |nhibitory 4. podskupiny Pl3K zvyšují

citlivost buněk vťrči ionizujícímu záťení a jejich pouŽití se mťrŽe stát vfznamnou strategií v

léčbě nádorov1/ch onemocnění. Další části rjvodní teoretické části podrobně popisují hlavní

cesty reparace poškození DNA a apoptÓzu, nebot'hodnocení protein častnících se těchto

dvou proces a kvantitativní hodnocení apoptÓzy umoŽnuje pochopit mechanismus a míru

činku inhibitor Pl3K, coŽ je h|avním vystupem experimentální části práce.

Cíle práce jsou dobie a srozumitelně definovány.

Kapitola experimentální části je zpracována na 15 stranách a je rozdělena na 3 části

- (1.) materiál a metody, (2.) chemiká|ie a roztoky a (3.) pĚístrojové vybavení. Kapitola je

sepsána zpťrsobem umoŽnujícím reprodukovatelnost pokusrll. Pro vlastní experimenty by|y

jako model vybrány bunky buněčné linie T.lymfocytární |eukémie MoLT- , rozdě|ené do 4

skupin - kontrolní skupiny, skupiny ozáŤeny dávkou 1 Gy, skupiny ov|ivněné inhibitorem

fosfatidy|inositol-3-kináz (bud' NU7441, nebo NU7026, SO kterfm by|y provedeny pouze

experimenty dop|nující piedchozí práci provedenou na katedre vojenské radiobio|ogie),

skupiny ov|ivněné kombinací inhibitoru fosfatidy|inositol-3-kináz a ionizujícího záťenÍ o dávce

1 Gy. Experimentální mode| by| hodnocen metodami zahrnujícími elektroforetické metody,

ELlsA, prťltokovou cytometrii a mikroskopické metody včetně epif|uorescenční metody.
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Vfs|edky měrení jsou kvalitně zpracovány na 20 stranách a diskutovány na 7

stranách, kde autorka dokazuje dobrou práci s literaturou a pochopení pouŽitfch metod.

Z vyisledkťr napríklad vyplfvá, že ionizující záťeni a zejména jeho kombinace s inhibitory

Pl3K vyvo|ává poškození DNA, coŽ bylo názorně prokázáno pouŽitím epifluorescenčních

metod, aktivuje p53lp21 signální dráhy, zesiIuje pro-apoptotickou signaIizaci, indukuje

apoptÓzu, respektive sniŽuje viabilitu buněk a naopak inhibuje anti-apoptotické proteiny.

Z vlsledkťr vypIlvá, Že NU7441 je v koncentracích 1Onásobně niŽších tlčinnějším induktorem

apoptozy neŽ NU7026. Tyto vfsledky jsou téŽ shrnut! v závěru práce.

V seznamu pouŽité |iteratury je ce|kem 82 odkaz , u kterych autorka dodrŽuje citační

normu. Citace téŽ potvzují aktuálnost rešené problematiky, nebot' více než 17 o/o z těchto

citací tvoií pubIikace z roku 2011.

Práce je sepsána srozumitelnou formou, s minimem prek|ep ' ZÍormá|nÍ stránky

bych snad pouze zmínil to, Že s|ovo EL|SA, jeŽ je zkratkou slov Enzyme-Linked

lmmunoSorbent Assay, se nesk|oĎuje (viz str. 44, Ťádek 14), ač to siIně v kontextu českého

jazyka |áká' Tento drobn! nedostatek nesniŽuje kvalitu vlastní práce. Naopak tato práce má

potenciál bÝt pub|ikována v časopise s ,,impakt faktorem...

otázky recenzenta:

1) Vzh|edem k tomu, Že inhibitory nejsou schopny po ozáňení 1 Gy inhibovat míru

fosforylace p53 na Ser 15 a naopak ji zvyšují, čím si vysvět|ujete pokles fosforylace

p53 na Ser 15 po podání tnhibovat neozárenfm bunkám?

2) Jsou inhibitory P|3K k|inicky testovány?

Závér:

Práce byla naplánována, provedena a sepsána vědecky odpovídajícím zprlrsobem a

piinesla nové poznatky tfkající se člnku inhibitor Pl3K. V rámci experimentŮ byly pouŽity

moderní metodiky v sou|adu Se současnfmi světovlmi trendy. PredloŽená práce vyhovuje

všem piedpisťrm stanovenym pro diplomovou práci. Proto ji navrhuji pĚijmout k obhajobě a

vzh|edem ke kvalitě pťedkládané práce ji hodnotím známkou vfborně.
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