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Predkladana diplomova prace studentky oboru Analyzy biologickych materiali Bc.
Adély Kmochové se zabyva moznostmi modulace u€inku ionizujiciho zafeni
radioprotektivnimi a radiosenzibilizujicimi latkami. Prace ma celkem 114 stran a tvofi ji
teoreticky Uvod, stanoveni cill, experimentalni ¢ast, vysledky, diskuze, zavér a seznam
pouzité literatury. V praci je pouzito 13 obrazkdu, 13 grafi a 4 doplfiujici tabulky.

Teoreticka &ast je zpracovana na 27 stranach a zachycuje danou problematiku velmi
podrobné& a nezvykle komplexné. Autorka se zabyva pUsobenim ionizujiciho zareni na
organismus a detailné popisuje fyzikalni, chemickou a biologickou fazi u€inku zafeni. V dalsi
gasti pak popisuje moznosti radiosensibilizace pomoci inhibitorl Ustfednich proteint
vodpovédi na ozafeni a zejména klicovych kindz podilejicich se na reparacnich
mechanismech poskozeni DNA, které jsou hlavnim pfedmétem studie; jsou jimi: inhibitor
DNA-dependentni proteinkinazy (DNA-PK) NU7441, inhibitor ataxie-telangiektazie mutované
kinazy (ATM) KU55933 a inhibitor ATM-Rad3-pfibuzné kinazy (ATR) VE-821. Dale se
zabyva moznostmi radioprotekce zdravé tkané latkou Gamafos. O $ifi a detailnosti teoretické
¢asti vypovida samotny fakt, ze pfes 250 z celkovych 283 citaci je pouZito pravé v této
kapitole, ktera by si jisté zaslouzila samostatné zpracovani napf. jako souborny prehledovy
¢lanek typu ,review".

V kapitole Experimentalni ¢ast podava autorka opét velmi detailni popis pouzitého
materidlu a metodik véetné pfistrojového vybaveni a chemikalii, a to zpUsobem, ktery
umoznuje reprodukovatelnost provedenych pokusu. Viiv vySe uvedenych latek na vybrane
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parametry separovanych lidskych lymfocytl periferni krve ozafenych ex vivo byl hodnocen
pomoci metody pritokové cytometrie (méfeni fosforylace histonu H2A.X na serinu 139, coz
je typicka znamka poskozeni DNA dvojitymi zlomy a méfeni indukce apoptoézy). Dale byla
provedena analyza mikrojader, nukleoplazmatickych mostu a jadernych pupenu.

Cile prace byly realisticky vytyéeny, jasné definovany a odpovidajicim zpusobem
napinény. Vysledky jsou popsany na 16-ti a diskutovany na 6-ti stranach a pfipojena je
pedliva statisticka analyza. Ze zavéru prace vyplyva, Zze vSechny pouzité inhibitory danych
kindz do ur&ité miry moduluji Ug&inek ionizujiciho zafeni. Zatimco inhibice DNA-PK
neovliviiuje u ozafenych lidskych perifernich lymfocytl fosforylaci H2AX, vyznamné zesiluje
genotoxicky a cytotoxicky u&inek ionizujiciho zafeni. S fosforylaci H2AX u lymfocyt
nejefektivngji interferuje inhibitor ATM kinazy KU55933, ktery zaroven redukuje indukci
apoptozy. Inhibice ATR kinazy vyvola pouze mirny pokles fosforylace H2AX.

Prace je koncizni a je sepsana velmi dobrou ¢estinou. Obsahuje minimum preklepu.
Z formalni stranky bych pouze vytknul pouzivani, slova ,apoptotest’ namisto ,apoptest”.
Tento drobny nedostatek, a to zdUrazfiuiji, nesnizuje kvalitu vlastni prace. Naopak prace ma
potencial byt publikovana v ¢asopise s ,impakt faktorem®.

DOTAZY OPONENTA:

1. Ve va$i praci se zabyvate radiosenzibilizaci normalnich (nenadorovych) bunék.
V klinické praxi ma ale daleko vét$i vyznam radiosenzibilizace bunék nadorovych.
Ktery z vami pouzivanych inhibitorti by se dal pro takovy ucel pouzit?

2. Jsou v soucasné dobé nékteré z inhibitor(l kli¢ovych proteint v odpovédi na ozafeni
ve fazi pre/klinického zkouseni?

3. Radioprotektivni efekt Gamafosu u perifernich lidskych lymfocytd se Vam nepodafilo
prokazat. Naopak jste dospéla k zavéru, Ze zesiluje cytotoxické ucinky ionizujiciho
zareni. Cim si to vysvétlujete a jak by se dalo této skutenosti vzhledem
k mechanismu uginku Gamafosu vyuzit v radio-senzibilizaci nadorovych bunek?
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ZAVER: Prace byla provedena a sepsana védecky odpovidajicim zpusobem a pfinesla nové
poznatky tykajici se radiosensibilizace promoci inhibitort fosfatidylinositol-3 kinaz. V ramci
experiment(i byly pouZity moderni metodiky v souladu se souCasnymi svétovymi trendy.
Proto konstatuji, Ze predlozena prace vyhovuje véem pfedpisiim stanovenym pro diplomovou
praci a navrhuji jeji pfijmuti k obhajobé. Vzhledem ke kvalité, rozsahu a zpracovani

predkladané prace ji hodnotim znamkou ,,vyborné“.
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