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Bc. Helena Bednafova pracovala na katedfe radiobiologie, vramci své
diplomové prace, od zafi 2011. V laboratofi si v priib&hu prace osvojila fadu metod,
predevs§im WST test, stanoveni bunééného cyklu pomoci pratokové cytometrie,
stanoveni radiaci indukovanych loZisek pomoci fluorescenéniho mikroskopu a
stanoveni vybranych proteini a jejich fosforylace pomoci metody western blot.
Kpraci v laboratofi pfistupovala zodpovédné. Ziskané vysledky statisticky
zpracovala.

Jeji diplomova prace ma celkem 92 stran. V rozsahlém (22 stran), velmi dobie
zpracovaném, literarnim Gvodu autorka popsala zakladni molekularni drahy odpovédi
bunék na ionizujici zafeni a vyznam ATM, ATR a DNA-PK v reparaci radiaéniho
poskozeni. V souladu se zadanim diplomové prace se soustiedila na inhibici t&chto
kinaz pomoci nespecifickych a posléze specifickych inhibitord. Literarni tvod je
doplnén ¢tyfmi aktualnimi schématy a vzorci vybranych inhibitorG. Z literarniho tvodu
vyplynuly hlavni cile prace, zjistit vliv specifickych inhibitor ATM, ATR a DNA-PK,
pridanych do kultury pfed ozafenim, na lidské fibroblasty, nebot cilem protinadorové
terapie je senzibilizovat nadorové buriky k Géinku ionizujiciho zafeni a minimalizovat
efekt na normalni bufiky. Jako zastupce normalnich tkani byly vybrany lidské

fibroblasty.




Pouzité metody jsou popsany velmi podrobné& na 23 stranach textu. Vysledky
a diskuse jsou sepsany v samostatnych kapitolach 4 a 5 na 17ti stranach. Vysledky
jsou velmi dobfe statisticky zhodnoceny pomoci t-testu a testu podle Mann-
Whitneyho. Kur€eni vyznamnost rozdili mezi jednotlivymi skupinami pouzila
program SigmaStat 3.1.

Zvysledk(l je zfejmy vyznamny vliv inhibitoru DNA-PK NU7441 na
radiosenzibilizaci ~ fibroblastl.  Z hlediska  minimaini  toxicity a  malého
radiosenzibilizujiciho efektu VE-821 na lidské fibroblasty je tento inhibitor ATR kinazy
(radiosenzibilizujici vyznamné nadorové p53 negativni buriky) vhodnym kandidatem
na klinické zkouseni.

Graficky je prace dobfe dokumentovana 21 obrazky. Literatura obsahuje 110
citaci, kde autorka dodrZela cita¢ni normy. Prace je sepsana srozumitelnou formou, s
minimem pieklepd.

Zaver :

Prace byla naplanovana, provedena a sepsana védecky odpovidajicim
zplisobem a pfinesla nové védecké poznatky tykajici se G&inku inhibitort ATM, ATR a
DNA-PK na radiosenzibilizaci fibroblastd. Byly pouZity moderni metodiky v souladu se
souCasnymi svétovymi trendy. PfedloZzena prace vyhovuje v8em predpistim
stanovenym pro diplomové prace. Proto ji navrhuji pFijmout a vzhledem ke kvalité

predkladané prace ji hodnotim znamkou vyborné.

Prof. RNDr. JiFinayVévrové, CSc.
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