Oponentsky posudek diplomové prace posluchacky Ingrid Némethové : Cytotoxicita novych
derivatov taxolu ve vybranych nddorovych bunkovych linidch

Diplomova prace je stfedniho rozsahu, ¢lenéna obvyklym zplsobem, je peclivé
sepsana, legendy k obrazkiim jsou srozumitelné. Citovana literatura je rozsahla.
Uvodni &ast prekvapuje nékterymi medicinskymi kapitolami, jako je diagnostika,
symptomy...., které pres velkou zavaznost (v mediciné) jsou uvedeny na nékolika fadcich ci
odstavcich populdrniho textu — nemusely byt vibec. Pékna je kapitola o modelovych
systémech pro vyzkum a kapitola Taxany. Pravé v téchto kapitoldch (v€. mechanismu ucinku)
mné nebylo jasné, které z téchto taxanl jsou klinicky vyuZivané a v jaké Iékové formé
(preparat a firma, kterd ho vyrdbi — jen pro pouceni) a které jsou v klinickém ¢i preklinickém
vyzkumu a jak daleko (obecné v Uvodni ¢asti je jen zminéno terapeutické vyuziti).
V experimentalni ¢asti jsou dobie zpracované grafy vztahu koncentrace paclitaxelu ( a
derivatll) a antiproliferacniho ucinku a Zivotnosti bunék. Jsou to prvni origindlni plvodni
prace (zvlasté u derivatud)?
Velmi pékna je fotodokumentace.
Nékteré dotazy :
Je jisté, Ze v tak slozZité problematice taxan( je fada nevyjasnénych ucink( a jejich
mechanismu, vlastnosti atd.; jen pocet pfirodnich taxanl zahrnuje stovky sloucenin.

e Jak se liSi Taxany a taxoidy ve strukture a mechanismu ucinku? V ¢em je vyhodnost
této nové generace (str. 18)

e V kapitole Mechanismy ucinku se pojedndva o ucinku paclitaxelu (obr. 3). Je to zcela
jiny mechanismus v porovnani s ostatnimi slou¢eninami s taxanovou strukturou?

e MlzZete strucné vysvétlit , kompletovani tubulinu” ? Jsou tyto ucinky potencovany i
vlivem taxanu na signaly apoptosy (str.20)?

e Zobr.5 (nastr.24) je jasné, Ze slozita struktura paclitaxelu je nezbytnd pro jeho
aktivitu. Pfesto jsou uvedeny mozné zmény, které by zvysily aktivitu (redukce CO a
dalsi). Jsou predpokladany (v literatuie) tyto modifikace?

PredloZenou diplomovou praci hodnotim jako vybornou. Posluchacka zvladla velmi sloZitou
problematiku sloucenin, které se zdaji byt nadéjnou perspektivou v Ié¢eni urcitych typl
nadorovych onemocnéni a pfispéla k hodnoceni jejich toxicity a vlivu na Zivotnost bunék.
Praci doporucuji k obhajobé.
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