Univerzita Karlova v Praze

Lékarska fakulta v Hradci Kralové

OPONENTSKY POSUDEK NA DIPLOMOVOU PRACI

Nazev diplomové prace: Vyznam inhibice ATM, ATR a DNA-PK kinaz v odpovédi bunék
lidskych fibroblastti na ionizujici zareni
Praci zpracovala: Be. Helena Bednarova

Univerzita Pardubice, Fakulta chemicko-technologicka
Akademicky rok 2012/2013

Studijni program: N3912 Specialni chemicko-biologické obory
Studijni obor: Analyza biologickych materialt

Vedouci prace: prof. RNDr. Jitina Vavrova, CSc.

Konzultant prace: Mgr. Radim Havelek, PhD.

Oponent: doc. MUDr. Martina Rezacova, PhD., Ustav Iékarské biochemie, Lékaiska fakulta
v Hradci Kralové, Univerzita Karlova v Praze

Doporuceni k obhajobé:  Doporucuji

Posudek:

Piedkladana diplomova prace ma experimentalni charakter. Autorka zkouma vliv specifickych
inhibitort ATM, ATR a DNA-PK na odpovédi lidskych fibroblastt na ionizujici zafeni. Prace na 92
stranach je standardné ¢lenéna, obsahuje 21 obrazki a grafii a 4 tabulky.

Teoretickd ¢ast je napsana prehledné na 22 stranach. Obsahové odpovida zadané
problematice. Autorka zde shrnuje poznatky o biologickych uéincich ionizujiciho zafeni na bun&éné
a molekularni Grovni a podrobné¢ charakterizuje tii kinasy, jejichz inhibice u ozaifenych bunék byla
cilem vyzkumu. Dalsi ¢ast pojednava podrobné o pouzitych inhibitorech. Literarni uvod je doplnén
sedmi pievzatymi schématy. Z literarniho avodu vyplynuly hlavni cile prace - nalézt takovy
inhibitor, ktery ma co nejvétsi ucinek na nadorové buiiky, ale zaroveit maly vliv na buriky normalni.
Text je vécné spravny, byt se nevyhnul (pochopitelnym) zacateénickym neobratnostem; obsahuje
minimum pieklepd v mife v tomto typu praci b&Zné.

Metodicky je tato prace na velmi vysoké Grovni a autorka ovladla fadu naro¢nych metodik,
veetné fluorescencni mikroskopie, pritokové cytometrie a western blotu. PouZité metody jsou
popsany velmi podrobné na 23 stranach textu. Vysledky jsou prezentovany ve formé tabulek, grafa
a mikrofotografii. Vysledkova ¢ast popisuje vliv inhibitord na zmény proliferace a viability
fibroblastii po ozafeni, na tvorbu radiaci indukovanych lozisek, na distribuci bunék v jednotlivych
fazich bunétného cyklu bun€k a na mnozstvi p53, Chk2, P-Chk2(Thr68) a Cdc25A po ozafeni
v piitomnosti jednotlivych inhibitori. Na vysledkovou ¢ast navazuje Ctytstrankova diskuse, shrnujici

ziskané vysledky v kontextu soudobého poznani. Autorka ziskala fadu zajimavych a dobie
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doloZenych vysledkl, v doprovodném textu se ani zde nevyvarovala jistych neobratnosti a
nejednotnosti (fada informaci ze sekce vysledky patii spiSe do metodické ¢asti; inhibitory nemaji
vliv na DNA analyzu, ale na prib¢h buné¢ného cyklu - str. 71; nejednotnost v terminologii - napf.
Chk2-CHk2-CHK2 na str. 77; otazniky v obr. 21 atp.), coZ v8ak nijak nesnizuje v&deckou kvalitu
prace.

Z ptedlozené diplomové prace je ziejmé vyuziti celé Skaly Spickovych metodickych
piistuptl, jsou velmi dobie popsany metody prace a je ziejmé dobré pochopeni téchto naroé¢nych
metod. Literatura obsahuje 110 citaci, kde autorka dodrZela citaéni normy.

Zavér:

Prace byla naplanovana, provedena a sepsana védecky odpovidajicim zpisobem a piinesla nové
védecké poznatky tykajici se molekularnich mechanismi reparace radiaéniho poskozeni u
nenadorovych lidskych fibroblasti. Byly pouzity moderni metodiky v souladu se sou¢asnymi svétovymi

trendy. PredloZena prace

vy hovwuije

vSem piedpisiim stanovenym pro diplomové prace. Proto ji navrhuji pFijmout a vzhledem ke
kvalité ptedkladané prace ji hodnotim zndmkou

K autorce mam pak nasledujici dotaz:
1) Neni tfeba pro posouzeni vhodnosti inhibitori ATM, ATR ¢ DNA-PK jakoZto
radiosenzibilizatort pii radioterapii Vase vysledky porovnat s piisobenim inhibitori na

ozafené nadorové buriky ¢i tkané?

v Hradci Kralové dne 15.5.2013
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