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Predkladana diplomova prace studentky oboru Analyzy biologickych materiali Bc.
Kamily DuriSové ma celkem 86 stran. Vlastni praci tvofi teoreticky Gvod, stanoveni cild,
experimentalni ¢ast, vysledky, diskuze, zavér a seznam pouzité literatury.

Teoreticka &ast je zpracovana na 19 stranach a komplexné zachycuje problematiku,
kterou se diplomové prace zabyva. V Uvodu teoretické ¢asti autorka popisuje biologicke
ucinky ionizujiciho zareni a jeho vliv na nejcitlivejsi strukturu v burice — DNA. Nasleduje
kapitola vénovana rodiné fosfatidylinositol-3-kinazy (PI3K), zejména jeji 4. podskuping, do
které jsou fazeny kinazy v pfimém vztahu s detekci, signalizaci a naslednou reparaci
poskozeni DNA. Nasleduje kapitola pojednavajici o inhibitorech 4. podskupiny PI3K, jenz
jsou Ustfednim tématem této magisterské prace. Inhibitory 4. podskupiny PI3K zvySuji
citlivost bunék vuci ionizujicimu zareni a jejich pouziti se muze stat vyznamnou strategii v
IéEbé nadorovych onemocnéni. Dalsi ¢asti Uvodni teoretické ¢asti podrobné popisuji hlavni
cesty reparace poskozeni DNA a apoptézu, nebot’ hodnoceni proteind t€astnicich se téchto
dvou procesu a kvantitativni hodnoceni apoptézy umoznuje pochopit mechanismus a miru
Ucinku inhibitort PI3K, coz je hlavnim vystupem experimentalni ¢asti prace.

Cile prace jsou dobre a srozumitelné definovany.

Kapitola experimentalni asti je zpracovana na 15 stranach a je rozdélena na 3 Casti
- (1.) material a metody, (2.) chemikalie a roztoky a (3.) pfistrojové vybaveni. Kapitola je
sepsana zplsobem umoziujicim reprodukovatelnost pokusl. Pro vlastni experimenty byly
jako model vybrany bunky bunééné linie T-lymfocytarni leukémie MOLT-4, rozdélene do 4
skupin — kontrolni skupiny, skupiny ozafeny davkou 1 Gy, skupiny ovlivnéne inhibitorem
fosfatidylinositol-3-kinaz (bud NU7441, nebo NU7026, se kterym byly provedeny pouze
experimenty doplfiujici pfedchozi praci provedenou na katedfe vojenské radiobiologie),
skupiny ovlivnéné kombinaci inhibitoru fosfatidylinositol-3-kindz a ionizujiciho zafeni o davce
1 Gy. Experimentalni model byl hodnocen metodami zahrnujicimi elektroforetické metody,
ELISA, pratokovou cytometrii a mikroskopické metody véetné epifluorescencni metody.
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Vysledky méfeni jsou kvalitné zpracovany na 20 stranach a diskutovany na 7
stranach, kde autorka dokazuje dobrou praci s literaturou a pochopeni pouzitych metod.
Z vysledkll napfiklad vyplyva, Ze ionizujici zafeni a zejména jeho kombinace s inhibitory
PI3K vyvolava poskozeni DNA, coz bylo nazorné prokazano pouzitim epifluorescenénich
metod, aktivuje p53/p21 signalni drahy, zesiluje pro-apoptotickou signalizaci, indukuje
apoptdézu, respektive snizuje viabilitu bunék a naopak inhibuje anti-apoptotické proteiny.
Z vysledkl vyplyva, ze NU7441 je v koncentracich 10nasobné nizSich G€inngjSim induktorem
apoptdzy nez NU7026. Tyto vysledky jsou téz shrnuty v zavéru préace.

V seznamu pouzité literatury je celkem 82 odkazu, u kterych autorka dodrzuje citacni
normu. Citace téz potvrzuji aktualnost feSené problematiky, nebot vice nez 17 % z téchto
citaci tvori publikace z roku 2011.

Prace je sepsana srozumitelnou formou, s minimem preklepu. Z formalni stranky
bych snad pouze zminil to, Ze slovo ELISA, jez je zkratkou slov Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay, se nesklofuje (viz str. 44, fadek 14), a¢ to silné v kontextu ceskeho
jazyka laka. Tento drobny nedostatek nesnizuje kvalitu vlastni prace. Naopak tato prace ma
potencidl byt publikovana v ¢asopise s ,impakt faktorem®.

Otazky recenzenta:

1) Vzhledem k tomu, Ze inhibitory nejsou schopny po ozafeni 1 Gy inhibovat miru

fosforylace p53 na Ser 15 a naopak ji zvysuji, ¢im si vysvétlujete pokles fosforylace

p53 na Ser 15 po podani inhibovat neozafenym bufikam?

2) Jsou inhibitory PI3K klinicky testovany?

Zaver:

Prace byla naplanovana, provedena a sepsana védecky odpovidajicim zplsobem a
pfinesla nové poznatky tykajici se Uc¢inku inhibitort PI3K. V ramci experimentt byly pouzity
moderni metodiky v souladu se soucasnymi svétovymi trendy. Pfedlozena prace vyhovuje
véem predpisim stanovenym pro diplomovou praci. Proto ji navrhuji pfijmout k obhajobé a
vzhledem ke kvalité predkladané prace ji hodnotim znamkou vyborné.
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