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Konkrétni pripominky a dotazy (mozno pripojit samostatny list)

Ptedlozena diplomova price se zabyva ucinkem vybranych syntetickych derivata
odvozenych od ptirodnich lupanovych triterpent na lidskou bunéénou linii derivovanou od
melanomu. Autorka stru¢né vystihuje podstatu daného tématu. Doklada schopnost pracovat
s odbornym textem a védeckymi ¢lanky (o ¢emz dokladd seznam citaci na 18-ti stranach),
pracuje s aktualnimi zdroji informaci. Z formalniho hlediska je prace piehledné usporadana,
je na dobré jazykové trovni jen s minimalnim poétem pieklept a chyb. Uvod kratce
seznamuje s feSenou problematikou a podava zakladni informace o onemocnéni maligniho
melanomu a jeho terapeutickych moznostech, charakterizuje studované latky a uvadi zakladni
proteiny uplatiiujici se béhem apoptotické bunééné smrti. Cile prace jsou jasné specifikovany
a pouzit¢ metody jsou adekvatni stanovenym cilim. Vysledky popisuji ziskana
experimentalni data, jez jsou v diskuzi konfrontovdna s jiz znamymi poznatky. M¢é
pfipominky a poznamky jsou pouze minoritni:
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- vV uvodu kapitoly ,,Nadorové onemocnéni®, kde je popisovdna kancerogeneze vSech nadora

obecné, nezapadd odstavec popisujici mutace B-RAF u melanomt. Vhodnéjsi by bylo jeho

zatazeni do nasledujici kapitoly 0 malignim melanomu;

- vuvodu kapitoly ,,Maligni melanom* je popsdna incidence onemocnéni v USA, ale neni

zminéna informace o stavu onemocnéni v CR;

- praci by ozivily dopliujici schémata napf. nékterych signdlnich drah, které by text
zpiehlednily;

- ve vysledcich je Casto uvadénd S$irsi diskuze ziskanych dat, je to Skoda, protoze se pak
v diskuzi uvedené souvislosti opakuji;

- data ziskana pritokovou cytometrii autorka vypisuje do textu, piehlednéjsi by bylo uvést

data v tabulce, kde by jejich vyznam vice vynikl.

K diskuzi mam nasledujici dotazy:

1. Jakou tlohu ma u bun¢k maligniho melanomu proteinkindza FAK, ktera je inhibovana pfi
1é¢b¢ genisteinem?

2. Jednim z moznych mechanismu u¢inku testovanych latek se jevi autofagie. Jaké metodiky
by jste vyuZzila k jeji detekci a charakterizaci?

3. Mize mit koncentrace pouZzitych derivati vliv na typ indukované bunééné smrti v ramci
pouzitého modelu?

4. Pro¢ byla kyselina betulinovd pouzita v experimentech jako pozitivni kontrola?
U testovanych bunétnych linii v¢. bunék G-361 nevykazovla cytotoxickou aktivitu
a Vv nasledujicich experimentech ani indukci apoptozy.

Autorka v predlozené diplomové praci doklada jak rozsahlé teoretické znalosti
K danému tématu, tak i zvladnuti experimentalnich technik. Ptinesla nové poznatky
0 mechanismu antiproliferacni aktivity derivati lupanovych triterpend, které byly porovnany
s typickymi zastupci skupiny pfirodnich latek. Vysledky prokazaly, Ze tyto derivaty s velmi
podobnou strukturou maji odliSnou biologickou aktivitu. Studované latky mohou byt vyuzity
jako modelové substance pfi studiu mechanismil bunééné smrti v nddorovych liniich.

Zavér: praci doporucuji k obhajobé.
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