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Diplomova prace studenta Viktora Cerného s nazvem ,,UZiti biodegradabilnich polymernich
konjugati s vysokou molekulovou hmotnosti k G¢innému doruéeni cytostatickych 1é¢iv do
solidnich nadord“ si klade za cil definovat protinadorovy uc¢inek anthelmintika mebendazolu u
mySich nadorovych bunék a pripravit konjugat, obsahujici mebendazol navazany na HPMA
kopolymerovy nosi¢ na ucelem zvysSeni jeho rozpustnosti pro parenteralni aplikaci a moznou
klinickou aplikaci jako protinadorového 1é¢iva.

Téma diplomové prace je velice zajimavé v kontextu s moznou aplikaci latky v onkologické
1écbé. Cile jsou zajimavé a jasn¢ definovany, navrzeny tak, aby odpovidaly rozsahu
diplomové prace. Literarni piehled je popsan struéné¢ a zaméfen zejména na definovani
jednotlivych 1écebnych piistupti nadorovych onemocnéni, coz neni vlastnim pfedmétem
prace. V literarnim piehledu bych uvitala vétsi diraz na kapitolu vlastni nddorové imunologie,
bunééné smrti, vVlivu chemoterapie a protinadorovy efekt mebendazolu dosud publikovany ve
veédecké literature. Metodicka ¢ast je dostateCné popsana. Vlastni vysledkova ¢ast shrnuje bod
po bodu vysledky jednotlivych analyz, doplnénd o grafy a obrazky, které jsou dostatecné
zpracovany, avsak misty postradam vétsi piehlednost umoziujici lepsi orientaci v textu. Ve
vysledkové Casti postradam biostatistiku vyslednych dat, zpracovanou na trovni diplomové
prace, to povazuji za vyznamny nedostatek s ohledem na to, Ze student se ma bchem
laboratorni praxe béhem pftipravy diplomové prace naucit zakladnim biostatistickym metodam
a jejich aplikaci pti psani prace. Z dolozenych dat lze tézko usuzovat na signifikanci
vysledkd. Experimenty jsou navrzeny zcela spravné s adekvatnimi kontrolami, proto
nerozumim, pro¢ nebyla provedena zékladni statisticka analyza dat, ktera by byla zminéna ve
vysledcich.

V ¢asti diskuze postraddm vétsi vazbu na literaturu a diskutovani publikovanych vysledka

S vlastnimi vystupy. Formalni tiroven prace je velmi dobra, oceniuji praci s literaturou, pouZzité
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zdroje jsou vhodné citované. Ocefuji snahu autora piipravit praci v anglickém jazyce,

jazykovéa uroven je dobra.

Souhrnné se domnivam, Ze se jedna o dobrou diplomovou praci, jejiz vysledky mohou slouzit

jako podklady pro budouci klinickou aplikaci mebendazolu. Prace i pies zminéné nedostatky

spliuje kritéria pro Gspésnou obhajobu.

Otazky oponenta:

1)

2)

3)

Pro¢ byly pro sledovani cytotoxického/cytostatického ucinku mebendazolu zvoleny
pravé tyto metody? Jaké jsou alternativni metody pro monitorovani
cytotoxického/cytostatického ti¢inku? Jaké jsou jejich vyhody a nevyhody.

V diskuzi je zminéno, ze byly popsany hlavni anti-angiogenni a pro-apoptotické
efekty mebendazolu. Troufam si fici, Ze pro-apoptotické efekty byly pozorovany
velice omezen¢ a v textu postradam veétsi diiraz na charakterizovani apoptotické
bunécné smrti navozené novym konjugatem 1é¢iva. V dosud publikovanych studiich
bylo zminéno, ze mebendazol indukuje bunécnou apoptézu a uvolnéni cytochromu c a
aktivaci kaspaz 8, 9 a 3 u nadorovych bunék. Byly tyto parametry hodnoceny
Vv piipadé¢ zminénych konjugati mebendazolu? Planujete piipadné hodnotit tyto
parametry? Jak je moZzné zminéné parametry hodnotit a pfedpokladate na teoretické
urovni zmény v indukci apoptdzy u noveé syntetizovanych konjugatt 1éciva?

V Gvodni teoretické Casti autor zmifluje v kratkém odstavei vyznam imunogenni
bunécné smrti, nejspiSe z divodu, ze jako kontrola v experimentech je pouzivan
doxorubicine (vysoce imunogenni antracyklin). Jaky je vztah mebendazolu
k imunogenni bunééné smrti? Existuje literatura dokladajici tyto vlasnosti 1é¢iva nebo
planujete tyto parametry méfit v ramci pokraovani projektu? Jakymi metodami lze
imunogenicitu bun¢k sledovat a co je vlastni podminkou imunogenicity nadorovych
bunék (nejde pouze o expresi DAMPs molekul)? Jaké jsou klicové proteiny

apoptotické drahy aktivované popsanymi ICD induktory I a II tfidy.
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