Skolitelsky posudek Bakalaiské price "Porovnani udinki tolytoxinu a jeho strukturni
varianty (7-O-methylscytophycin B) na rakovinnych a primdrnich bunéénych liniich".

Bakalaiska prace Veroniky BroZové se zabyva porovnanim ucinkd dvou latek ze skupiny
scytophycinii: tolytoxinu a jeho strukturni varianty 7-O-methylscytophycinu B na rakovinnych
a primarnich buné&nych liniich. Druha &ast prace se soustiedi na stanoveni typu bun&cné smrti
zplisobené danymi latkami. Oba tyto cile byly v bakalai'ské praci splnény.

Préace o rozsahu 48 stran m4 klasické a logické uspofadani. Je tvofena Gvodem, stanovenim cild,
metodikou, diskuzi a zavérem.

V tivodu je struéné provedena reserSe tykajici se soucasnych poznatkii o latkach ze skupiny
scytophycinli s podrobn&j$im popisem znalosti o tolytoxinu a kratkym tvodem do problematiky
bun&éné smrti. Musim podotknout, Ze v kapitole o bun&éné smrti se vyskytuje fakticka chyba.
Autorka zde popisuje, Ze na kaspazach zavisla vnitini apoptoticka draha je spousténa stimuly
pochézejicimi vyluéné z vnitiniho prostfedi buriky. Vnitini apoptotickd drdha vSak miize byt
spusténa riiznymi chemoterapeutickymi latkami (nebo napt. zkoumanym tolytoxinem a 7-O-
methylscytophycinem B) &i dal§imy stimuly z vnéjsiho prostfedi (nedostatkem riistového faktoru,
hypoxii, UV zafenim).

Co se jevi jako trochu nelogické je &islovani kapitol v ivodu. Kapitoly scytophyciny (2) a
buné&énd smrt (3) jsou na stejné urovni jako uvod (1), ackoliv je jasné, Ze se jedna o podkapitoly.

Cile prace jsou jasné& stanovené a Veronika uvadi, jakymi experimentalnimi postupy bude t€chto
cilti dosazeno.

Metodologicka &ast je hezky zpracovand a odrazi mnozstvi prace, které bylo studentskou
vykonano. Veronika si osvojila metody prace s bunéénymi kulturami, provadéni buné¢nych
viabilitnich a kaspazovych eseji stejné jako ptipravu trvalych preparatii pro konfokalni
mikroskopii a pfipravu vzorki pro pritokovou cytometrii. Praci odvadéla pe€livé a samostatné.

Vysledky jasné ukazuji rozdilné ptisobeni tolytoxinu a jeho strukturni varianty. Schopnost
tolytoxinu G¢inn&ji vyvolat bunéénou smrt v porovnani s jeho strukturni variantou je ukdzina na
vysledcich viabilitnich eseji na HeLa rakovinnych butikach jako je MTT a ATP esej. Rozdilnost
plisobenti je patrnd i z vysledki velkokapacitniho screeningu, kde byla ATP esej provedena na 21
liniich. Narast kaspaz 3/7 u HeLa bunék a snizena hladina kaspdz u HeLa Bax/Bak DKO po
ofetfeni obéma latkami ukazuji, Ze obé latky indukuji apoptézu pravdépodobné pies vnitini
apoptotickou drahu. Z vysledkd hemolytického testu i z velkokapacitniho screeningu je ziejmy
vyrazn&j§i Gi¢inek obou latek na nékteré rakovinné linie v porovndni s primarnimi liniemi.
Vsechna namé&fend data naznaduji, Ze by latky mohly byt potencidlng zajimavé pro dalsi
farmakologicky vyzkum v oblasti protirakovinnych latek. ZhorSend kvalita obrazové piilohy
bohuzel snizuje hodnotu celé kapitoly.

V diskuzi se studentka zabyva moZnou ptiginou rozdilného piisobeni obou latek zaloZeného na
piitomnosti hydroxylové skupiny na $estém uhliku v makrolidovém kruhu molekuly. Tento
vysledek je velice zajimavy, jelikoz doposud nebyl brén makrolidovy kruh u scytophycinti jako
&ast molekuly piimo rozrusujici aktin, ale slouzici pouze k ukotveni k aktinu. Dale je diskutovan
potencidl latek pro dalsi vyzkum.

Co se ty&e spoluprace s Veronikou, bohuZel nejde nezminit, ze byla pomérné obtizni. Ackoliv
svoji praci v laboratofi splnila, ¢asto jsem pocit'ovala nezdjem o pochopeni dan€é problematiky.
Komunikaéni vypadky na nékolik mésict se staly béZnou zaleZitosti a neplnéni terminti a
jakychkoliv jinych domluv taktéz. I pfesto je findlni podoba bakaldi'ska prace na dobré rovni a



spliiuje podle mého nézoru vie, co by price méla obsahovat. Navic, Veronikou nasbirand data
prispéla k vytvoteni &lanku, ktery je nyni p¥ipraveny k poslani do Casopisu s impaktem.
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