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Prace je: experimentalni

a) Cil prace je: zcela spinén

b) Jazykova a graficka uroven: vyborna
c) Zpracovani teoretické &asti: vyborné
d) Popis metod: vyborny

e) Prezentace vysledkl: vyborna

f) Diskuse, zavéry: vyborné

g) Teoreticky €i prakticky pfinos prace: vyborny

Pfipadné poznamky k hodnoceni: Pfedkladana prace si klade za cil hodnoceni
antiproliferativniho pusobeni inhibitord proteazomu bortezomibu a karfilzomibu, a to
predevSim v kombinaci s antracyklinovymi antibiotiky. Prace je dle mého nazoru po
obsahové i formalni strance vyborné zpracovana, teoreticka ¢ast obsahuje velké mnozstvi
aktualnich védeckych infornaci, experimenty jsou vhodné& navrzeny a ziskana data spravné
vyhodnocena, interpretovana i diskutovana. Prace je sepsana velmi peclivé, objevuje se v ni
pouze minimum preklepl ¢i nepfesnosti, nemam k ni proto zadné vyhrady ani zasadni
pfipominky, pouze nékolik dotaz(.

Dotazy a pfipominky:

1. Jakym zpUsoben je stanovena viabilita kardiomyocytl po dvou hodinach v kultufe
zmifilovana na str. 327

2. Proc¢ byla zvolena u bunék HL-60 inkubacni doba s latkami 72 hodin, zatimco u
kardiomyocytt 48 hodin?

3. Pokud se cytotoxicitni hodnoty IC50 u dvou latek vyrazné odliduji, coz je ve Vasi praci
pfipad i BORT/KARF vs DOX/DNR, doporucuje se upravit experimentalni uspofadani studie
na stanoveni kombinac¢niho indexu dle Chou-Talalay tak, ze méné cytotoxicka latka je
pfidavana v konstantni koncentraci (tedy ne v nasobcich své IC50). Nezvazovali jste takovy
design studie, pfipadné neprobéhly néjaké takové pilotni experimenty?

4.V diskuzi zminujete variabilitu dosud publikovanych dat v zavislosti na tom, zda byly
testované inhibitory proteasomu s burikami pfed pfidanim cytostatika preinkubovany. Ovéfili
jste si na Vasem experimentalnim modelu vliv takové pfipadné preinkubace na ziskana
experimentalni data?



5. Je teoreticky mozné, aby za pozorovany synergisticky efekt u vétsi frakce ovlivnénych
bunék byla zodpovédna inhibice aktivniho efluxu DNR a DOX ven z bunék, kdyz uvazime, ze
DNR i DOX jsou substraty ABC efluxnich transportér(? Byla jiz ve védecké literature
popsana pfipadna interakce inhibitor( proteazomu s ABC transportéry (pfedevsim ve smyslu
jejich inhibice)?

6. Dovedla byste na zakladé Vasich znalosti o mechanizmu pUsobeni testovanych inhibitoru
proteasomu odhadnout, se kterymi jinymi protinadorovymi latkami bychom mohli u BORT a
KARF oc¢ekavat synergisticky antiproliferativni efekt?

Celkové hodnoceni, prace je: vyborna, k obhajobé: doporucuji
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