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Nazev prace:
Indukce a pr ibéh programované bun é¢&né smrti v nadorovych bu nkach po
aplikaci taxan

DX Préace je literarni resersi ve smyslu zvefejnénych pozadavki (pravidel).
[ ] Prace obsahuje navic i vlastni vysledky.

Cile prace (p fedmét reSerSe, pracovni hypotéza...)

Autorka prace shrnuje dosavadni poznatky o indukci a prilbéhu programované
bunécéné smrti po aplikaci taxand, coz jsou béZzné uzivand IéCiva pfi protinadorové
l[éCbé. Podle autorky je pfi¢inou spusténi procesu bunééné smrti indukované taxany
predevsim rigidni miktrotubularni cytoskelet, naruSeni integrity mitochondrialni
membrany ¢i aktivace riznych kaspaz. Kromé toho popisuje mechanismy, jakym si
buriky mohou k plsobeni taxanu vyvinout rezistenci.

Struktura (Clenéni) prace:
Prace je ¢lenéna standardné. Literarni pfehled je rozdélen smysluplné a jednotlivé
kapitoly po sobé logicky navazuiji.

Jsou pouZzité literarni zdroje dostate¢né a jsou v praci spravné citovany?

Pouzil(a) autor(ka) v reSerSi relevantni Udaje z literarnich zdroja?

Autorka ocitovala pfes 100 raznych praci, které jsou v textu i na zavér v seznamu
literatury napsany a ocitovany spravné. Akorat v ivodu jsou obcas rozsahlé pasaze
(pfedevSim prvni stranka) bez zadné citace.

Pokud prace obsahuje (nadstandardné) i vlastni vysledky, jsou tyto vysledky
adekvéatnim zplasobem ziskany, zhodnoceny a diskutovany?
Prace neobsahuje vlastni vysledky.

Formalni aroven prace (obrazova dokumentace, grafika, text, jazykova uroven):
Formalni aroven prace je dobra a plsobi ucelenym dojmem — pfedevsim prvni palka
prace se mi pfijemné Cetla, ale druha ¢ast textu mi pfisSla ponékud méné obratna -
jako by Sita horkou jehlou s ob&asnymi pfeklepy. A vytknul bych pfedevsim ,anglicky
slovosled” u nazvu proteinua, napf. proteiny Bcl-2 rodiny misto proteiny rodiny Bcl-2,
FAS receptor misto receptor FAS, atd. Obrazova dokumentace je dostacujici. U

seznamu zkratek ob&as chybi vyznam zkratky anglicky.

Spln éni cil & prace a celkové hodnoceni:

Autorka podala uceleny prehled poznatkd, které jsou dostupné k mechanismu
puasobeni taxanl na indukci bunééné smrti. MnoZstvi citaci pfesahuijici ¢islo 100
svédci o jeji obrovskeé pili a snaze danému tématu porozumét. Vzhledem k tomu, Ze
na toto téma existuje vétSi mnozstvi studii s kontroverznimi vysledky, byla autorka
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nucena tyto rozpory mezi sebou vzajemné porovnavat a diskutovat. To se ji podle
mého nézoru skvéle povedlo, a proto tuto praci doporucuji k obhajobé. Kvali vétSimu
mnozstvi drobnych nedostatk( navrhuji znamku velmi dobrou.

Otazky a p Fipominky oponenta:

Jak autorka sama piSe v Uvodu, taxany jsou skupinou pfirodnich €i syntetickych
cytostatik — Cili neni to jedina latka, ale skupina vice latek... a jelikoZ sama autorka
popisuje a porovnava rtizné protichudné vysledky riznych studii, mozna by bylo na
misté zmifovat konkrétni typy taxanu a bunéénych liniich pouzitych v danych
studiich.

V kapitole 4.4.2 na strané 25 se piSe o proteinu Src jako o receptoru U¢astniciho se
regulace proliferace. Protein Src patfi mezi nereceptorové cytoplazmatické
tyrosinové kinazy, a proto se domnivam, Zze oznaceni proteinu Src jako receptor je
chybné.

Na strané 10 se piSe, Ze taxany indukuji konformac¢ni zmény tubulinu pouze tehdy,
jsou-li pfidany k tubulinovym dimérim jiz pfed nukleaci a pak na strané 12: Vazebné
misto pro taxany se nachazi pouze na polymerovanych mikrotubulech. To znamena,
Ze se taxany vazi az na polymerované mikrotubuly, ale zaroven musi byt taxany
pfitomny v burice jesté pfed tim, nez tubuliny zpolymeruji? Mohla byste mi toto lépe
objasnit? Neni mi to pfilis jasné...

Otazky:

1) Jakym zpUsobem se podavaji pacientim taxany a jestli existuji néjaké
pristupy, jak jejich U€inek zefektivnit?

2) LiSi se mezi sebou jednotlivé taxany, popfipadé jejich derivaty, pouze
strukturné, anebo i cilovym plsobenim na bunku, pf. vazbou na
mikrotubuly....?

3) Jak je mozné ¢i jak si vysvétlujete fakt, Ze dle prace (Srivastava et al., 1999)
vede mutace ve fosforylaéni doméné Bcl-2 ke vzniku rezistence k taxanim,
zatimco prace (bricese et al., 2002; Ito et al., 1999) naznacuiji, Ze tato mutace
naopak zvysuije citlivost k taxanim? Cim se tyto prace od sebe odliduji?
Jedna se o stejnou mutaci ve fosforylaéni doméné protein Bcl-2 &i o rizné
mutace?

Navrh hodnoceni Skolitele nebo oponenta
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