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Zaveér: praci doporucuji k obhajobeé




Diplomova prace Katefiny JeCmenové je zameérfena na ptipravu bunécnych linii rezistentnich
k vybranym purinovym a pyrimidinovym cytostatikim. Jako parentalni byly zvoleny bunééné linie
CCRF-CEM a K562 odvozené z hematologickych malignit.

Teoretickd ¢ast prace zahrnuje literarni reSerSi shrnujici aktualni poznatky o molekularnich
mechanismech Ucinku purinovych a pyrimidinovych cytostatik a dale se zaméruje na problematiku
rezistence nadorovych bunék k cytostatikim obecné a detailnéji pak k nukleosidovym derivatim.

V rdmci experimentalni ¢asti byla v souladu s cili diplomové prace ptipravena série K562 a CCRF-CEM
bunécnych linii rezistentnich k vybranym purinovym a pyrimidinovym cytostatikim. Rezistence byla
prokdzana srovnanim hodnot IC50 pro jednotliva cytostatika u parentalni a odvozené rezistentni
linie. Ddle byla provedena charakterizace pfipravenych rezistentnich linii stanovenim exprese
klicovych ABC transportéri Pgp a MRP1. K dalSimu objasnéni mozného mechanismu rezistence byl
proveden funkéni test na aktivitu nukleosidovych transportérd. V posledni casti prace byly na
rezistentnich liniich testovany vybrané derivaty s potencidlem moZnych novych protinddorovych
[éCiv.

Dosazené originalni vysledky jsou vhodné komentovany v obsahlé diskuzi a shrnuty v zavéru prace.

Celkové je diplomova prace zpracovana pecliveé, témér bez formalnich chyb. Komentare a pripominky
uvadim nize.

- Zkratka ,, ROS“ pro latku Roskovitin mi prijde zvolena trochu nestastné, vzhledem k tomu, Ze
se stejna zkratka standardné pouzivd ve védecké literatufe pro oznaceni reaktivnich
kyslikovych radikald (z angl. reactive oxygen species)

- Str. 16 — up/down-regulace — vhodnéjsi vyjadfit ¢eskym ekvivalentem zvySena/snizena
exprese

- Str. 26/Graf 1 — chybi smérodatné odchylky

- Vkapitole 5.2 jsou prezentovany hodnoty IC50 pro jednotlivad cytostatika u bunécnych linii
selektovanych fludarabinem, 6-merkaptopurinem, 6-thioguaninem nebo cytarabinem a tyto
jsou nasledné srovnavany s IC50 stanovenymi u matefské linie CCRF-CEM, resp. K562. Na
zakladé srovnani jsou prezentovana v komentafi k tabulkdm a dale v diskuzi cytostatika, vuci
kterym ziskaly jednotlivé selektované linie rezistenci. V nékterych pfipadech autorka nevzala
v potaz prekryv smérodatnych odchylek u hodnot IC50, kterym se stdva rozdil statisticky
nevyznamnym (napf. IC50 pro 6-thioguanin u linie odvozené od CCRF-CEM, selektované
cytarabinem nebo IC50 pro 5-fluorouracil u linie odvozené od K562, selektované 6-
merkaptopurinem).

- Vkapitole 5.3, Tab. 8 je uvedena nesmyslnd hodnota (pfedpokladdm, Ze medianu
fluorescence — neni v praci blize specifikovano) pro vzorek CCRF-CEM (viz. 1 radek). Na
zékladé vypoctenych pomérh vzorek/IK Ize usuzovat, ze doslo k preklepu a spravné méla byt
uvedena hodnota 25,93.

Celkové hodnotim préci, navzdory vyse uvedenym pfipominkam, jako zdafilou a doporucuji ji
k obhajobé.



K diplomové praci mam nasledujici dotazy:

1. Byly testovany latky PNH173, PNH192 a AB61 rovnéZ na rezistentnich liniich odvozenych od
linie K562? Jaka byla pfipadné jejich citlivost v porovnani s rezistentnimi liniemi odvozenymi
od CCRF-CEM bunék?

2. Pro studium mozné inhibice nukleosidovych transportéri u vyselektovanych rezistentnich
bunécénych linii byla zvolena linie odvozena od CCRF-CEM, selektovana 6-merkaptopurinem.
Co bylo diivodem pro vybér pravé této linie.

3. Neni planovano do budoucna pfipravit alespon od nékterych rezistentnich linii klony, které by
mohly eliminovat zmény rezistence v ¢ase u heterogenni populace?
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