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puvodnich pramennych zdroji, vhodnost vybéru)

3 naplnéni cilii podle zadani prace a poznatki z X

literarni reSerSe

spravnost a Gplnost legend u obrazki a tabulek
4 | (napf. srozumitelnost bez zietele k ostatnimu textu,
vysvétleni znacek, jednotky uvadénych veli€in)

spravnost pouZivani citaénich odkaz( (napf.

5 | pfitomnost necitovanych Gdaji, dodrzovani X
jednotného stylu citaci)

6 vystiZnost souhrnu prace v ¢eském a anglickém X
jazyce

7 | graficka aprava textu a obrazki X

8 jazykova a stylisticka Groven, respektovani platné X
nomenklatury a terminologie

9 | volba vhodnych experimentalnich metod X

10 srozumitelnost a vystiZnost popisu pouzivanych X
metod

11 | Groven zpracovani experimentalnich dat X

12 adekvatnost interpretace dilcich experimentalnich X
dat

13 diskuze {souhrn ziskanych vysledku a jejich X
zatlenéni do kontextu dosavadniho vyzkumu)
Poznamka 1: Pokud charakter prace nedovoluje pouZit nékteré z Kriterii
hodnaceni, pouzijte sloupec "nelze hodnotit"
Poznamka 2: Hodnoceni kfizkujte %
Poznamka 3: Do vysledné znamky se zapotitavaji jen hodnotitelné poloZky Znamka
*_ vyberte , bakaldfska” nebo ,diplomova® (A-F)

Konkrétni pfipominky a dotazy (moZno pfipojit samostatny list), slovni zhodnoceni pro¢

oponent hodnotil timto zpGsobem (zejména pfi hor$im zndmkovani)

PredloZent pracu Bc. Zuzany Machacdovej hodnotim velmi pozitivne, ako po obsahovej tak aj
po experimentalnej stranke. V praci sa vyskytuje niekolko jazykovych a Stylistickych chyb
(pouzivanie rakovina/rakovinny namiesto vhodnejSieho naddor/nddorovy; nepresné preklady
z angli¢tiny; velmi zloZité vetné skladby a pod.), ktoré v3ak nijak neznizuju celkové vyznenie
diplomovej préace. Praca je logicky $truktlirovana do jednotlivych kapitol podla obvyklych
pravidiel. Vrozsiahlom literdrnom prehlade autorka sumarizovala aktualne poznatky



tykajice sa degradacného bunkového systému Ubikvitin-proteazom, jeho neoddelitefnej
suasti- proteinového komplexu P97/NPL4 so su¢asnym prepojenim na opravné mechanizmy
DNA. Cielom diplomovej prace bolo blizsie 3$pecifikovat ulohu proteinového komplexu
P97/NPL4 v oprave poskodenej DNA, s naslednym vyuZitim ziskanych poznatkov v dalSich
experimentoch na meranie cytotoxicity inhibitora P97- CB5083 v kombinacii s IR a beznymi
chemoterapeutikami. Ocefiujem grafické spracovanie experimentélnych dat do prehladnej
formy v kapitole ,Vysledky”, ktoré si nasledne diskutované s najnoviimi poznatkami
v kapitole , Diskuze”. V kapitole ,Zavér” si struéne zhrnuté pozorovania vychadzajuce
z prace, na druhej strane ndvrh smerovania dalSieho vyskumu v tejto oblasti by pracu este
viac obohatil.

K praci mam nasledujice otazky:

1. V teoretickej ¢asti prace, Studentka viac krat spomina nepreukdzanud klinickd ucinnost
inhibitorov proteazomu v solidnich nadoroch v porovnani s efektivitou u hematologickych
malignit. Cim je tato rezistencia v solidnich nadoroch sp&sobena? Je tento fenomén podobny
aj u inhibitoru P97- CB5083?

2. V praktickej €asti prace autorka popisuje zvy3end rychlost rekrutovania GFP-znaceného
proteinu P97 do laserom indukovanych stripov po presenzitizacii Hoechstom33258
v porovnani s presenzitizaciou pouZitim 8-MOP a BrdU. Cim by mohla byt zmena dynamiky
proteinu P97-GFP v bunkach s tymto konstruktom v pripade Hoechstu33258 vyvolana?

3. V kapitole 5.2.6 vysledkov autorka porovnava vdzobnu aktivitu proteinu NPL4 v bunkach
U20S s ,Wild Type” (WT NPL4-GFP) formou a mutantnou formou proteinu NPL4 (C-term-
MUT NPL4-GFP ), ktord obsahuje mutéciu v ubikvitin- vazobnej doméne s motivom
zinkovych prstov (NZF). Bol v mieste laserového poskodenia DNA v mutantnej linii
pozorovany slabsi fluorescenény signal GFP-znaeného proteinu NPL4? Ak jasne pozorovany
nebol, akym spésobom by mohlo dochadzat k vizbe proteinu NPL4 k miestam indukovaného
poskodenia v pripade deficitu/mutdacie v jeho ubikvitin-vdzobnej doméne?

4. Autorka v praci ukazuje na synergicky u¢inok inihitoru P97- CB5083 s ionizujicim Ziarenim
a s chemoterapeutikami cisplatinou a doxorubicinom. CB5083 ale nepotencioval ucinok
inhibitora klu¢ovej opravnej kindzy ATR. Mohla by autorka vysvetlit ako k synergickému
ucinku inhibitora P97 a spominanych chemoterapeutik dochadza a prefo v pripade ATR
inhibitora tento efekt pozorovany nebol?
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