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Komentar k praci, pfipominky a dotazy.

Praci povazuji celkové za zdafilou, odpovidajici zvyklostem a pozadavkum pfirodovédnych obor(.
Experimenty jsou navrzeny logicky, provedeny systematicky, dobfe dokumentovany a popsany.
Diskuse je adekvatni a zavéry jsou jasné podpofeny dosazenymi vysledky. Pfesto mam k praci nékolik
drobnych vyhrad.

Prace je psana anglicky a jazykova uroveri je spiSe primérna, ale obsahové sdéleni je v naprosté
vétSiné jasné. PouZivani interpunkce je Casto nespravné. Rozhodné ale ocefuji snahu o autorské
psani.

Poznamky:

* Nehodici se skrtnéte / vymazte.

** Hodnoceni kFizkujte.

*** Do vysledné znamky zapocitejte jen hodnocené polozky



Teoreticka ¢ast je z valné vétSiny postavena na u€ebnicovych poznatcich. Hojné a opakované cituje
nékolik pfehlednych praci, monografii a u€ebnic, a to zejména v obecnégjSich kapitolach 3.1.1. az
3.1.3. V odbornych pracich je ale obvyklé odkazovat se na plvodni zdroje. Mezi svétlé vyjimky patfi
napf. odkaz na praci O. Warburga z roku 1956 (str. 20).

Tabulky 1 a 2 jsou v textu prakticky bez komentare. PrFiklady viralnich onkogen( v tabulce 1 nejsou v
textu vibec komentovany. Navic jsou mnohem ¢astéjsi deregulace jejich bunéénych variant.

Nékteré informace nejsou zcela Uplné, jako je napf. role TSG p53 a RB1, které dle textu rozhoduji o
pokrac¢ovani bunééné proliferace nebo spusténi bunééné smrti (str. 15, odstavec 2). O souvislostech s
bunécénou diferenciaci a senescenci neni ani zminka. V kapitole o bunééné smrti je zaveden pojem
caspasy, ale neni vysvétlen.

Neulplnost mize misty dokonce vest ke zdanlivym rozporim. Napf. definice TSG v textu (str. 10,
odstavec 3) a jejich prfiklady v tabulce 2. Zdaleka ne vSechny TSG jsou zodpovédné za supresi
proliferace (napf. BCRA1/2 v tabulce 2). Dalsi pfiklad rozporu - TK sice katalyzuje transfer fosfatu na
tyrosin, ale ten musi byt soucasti proteinu (str. 30).

Néktera tvrzeni jsou nespravna: ... telomerase ... is transcriptionally silenced by the TERT gene ...
(str. 17, odstavec 2). Ras neni TK (str. 30). Mitotické bufiky se neoznacuji za tetraploidni (str. 39).
Kapitoly 3.1.3.3. az 3.1.3.5 mély byt asi spiSe spojeny.

V metodické c¢asti jsou cCasté formalni chyby (nespravné formatovani chemickych vzorcl
anorganickych soli — napf. KH2PO4, NaCL ..., nevhodné pouzivani terminu 1x PBS, nelogické
uvedeni dekahydratu u koncentrace pyrofosfatu), nékdy vzniklé zfejmé nespravnym prekladem (str.
38: ... by using their products of dehydrogenases, ... by ethanol acidification). Chybi speficikace
pouzitych statistickych metod.

Formatovani obrazkud ve vysledkové ¢asti prace je velmi nevhodné, obrazky jsou ¢asto zbytecné velké
a rozdéleny na dvé strany. Redukce velikosti a uspofadani jejich ¢asti na jednu stranu by vyrazné
pfispéla ke zvySeni pfehlednosti a Citelnosti.

Pro diskusi béhem obhajoby navrhuji nasledujici otazky:

1. Jaky je vztah mezi mnohocetnou Iékovou rezistenci, nadorovymi kmenovymi burikami a jejich

citlivosti k chemoterapeutikim? Kap. 3.2. by si zaslouzila tuto souvislost zminit.

2. S jak velkymi kulturami byly zahajeny kultivace pro pfipravu rezistentnich klon? Da se
oc¢ekavat ziskani rezistentni kultury selekci preexistujicich klonli nebo spiSe indukce mutaci a
vznik novych klonu stresovym pulsobeni inhibitoru TK?

Jak byla méfena velikost lysosomu (napf. obr. 14 a 15b)?

Bylo pfi analyze bunééného cyklu pouzito skuteéné barvivo TMRE (str. 50)?

Odpovidaji histogramy na obr. 17b (konkrétné zastoupeni bunék v S fazi) grafu na obr. 17d?

Dle vysledkd uvedenych v obr. 21b doSlo ke zvySeni exprese HSP70 v buiikach T98G 2SUN,

v textu je vysledek komentovan mirny naruast. Bufky T98G 4SUN maji hladinu HSP70

nezménénou, ale pfitom je zména popisovana jako signifikantni pokles (str. 53, odstavec 2).

Prosim o vyjasnéni.

7. Jak je to s resistenci bunék K562 k sunitinibu? Rozdil v citlivosti patentnich a rezistentnich
bunék K562 je marginalni (IC50 odpovida 2,4 uM, respektive 3,5 pM), ale vtextu je
komentovan rGzné. Ve vysledkové €asti je rozdil popsan jako mirny (str. 56, odstavec 2),
zatimco v diskusi jako signifikantni (str. 66, odstavec 1).

8. Daly by se provedené experimenty podpofit méfenim (sub)celularnich koncentraci sunitinibu?
Existuje zpUsob izolace intaktnich lysosomu?
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Zaveér: Pres uvedené nedostatky praci jednoznacné doporuduji k obhajobé.

V Olomouci dne 2. 6. 2021 Vladimir Krystof

Poznamky:

* Nehodici se skrtnéte / vymazte.

** Hodnoceni kFizkujte.

*** Do vysledné znamky zapocitejte jen hodnocené polozky



