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Celkem bodu

Vyjadreni oponenta:

V predkladané praci se Bc. Miroslava Pefina zaméfil na porovnani u€inku vybranych
inhibitort cyklin-dependentnich kinas 4/6 v leukemickych bunéénych modelech. Prace je
kvalitn€ a prehledn€ zpracovana a vytyCenym cilum bylo dosazeno.

Nicméné velikost prace obecné &asto odrazi i mnozstvi drobnych chyb, které jiz nebyly pred
finalizaci rozpoznany a opraveny. Jako priklad 1ze uvést nekonzistentni oznaceni testovanych
latek v popisku obrazk (str. 26 — obr.8 — ON 12300 misto ON 123300; str. 56, 57 — obr.18,
19— ON vs ON 123, AMG vs AMG 925) ¢i odkaz na chybny obrazek (str. 59 — odkaz na
obr.22, ma byt na obr.21).

Z hlediska dalSich formalnich poklesku bych studentovi navrhoval Sipkou jednoZnaénou
identifikaci sledovaného bandu na western blottingu (ne vzdy je zieymé v dusledku
nespecifity protilatek, ktery band je tfeba sledovat), uvedeni, kolik biologickych opakovani

max



bylo provedeno v ramci detekce proteint ¢i cytometrické analyzy (pokud mozno zminit v
legendé€ obrazku) a 1 z kolika gelt je dany vysledek tvofen (napf. str. 62- obr 23 — schopnost
detekovat 16 ruznych proteint ¢i jejich forem z jednoho jediného gelu shledavam dle vlastni
zkuSenosti jako néco nadlidského). V neposledni fadé by se hodilo k datim z cytometrické
analyzy uveést procentudlni zastoupeni bunék v jednotlivych fazich buné¢ného cyklu, nebot
n¢ktera tvrzeni/zaveéry zcela neodpovidaji prezentovanym datim (napf. str. 63 — obr. 24 —a

k tomu adekvatni text v odstavci nad grafem tykajici se apoptosy/sub-G1 faze pro Trilaciclib/
ON123300 — dle oponenta je vyrazny narust této frakce pro tyto dvé latky ve srovnani

s kontrolnim vzorkem).

K praci mam nasledujici dotazy:

1) Jak se pravi v samotném souhrnu, tato prace poukazuje na potencidl vyuziti
“testovanych inhibitorti v kombinované 1é¢bé akutni myeloidni leukémie. Co je znamo

0 mnozstvi CDK4/6 v samotnych typech AML napf. ve srovnani s karcinomem prsu.
pro ktery se inhibice CDK4/6 vyuziva? Jsou znamy typy AML s abundantni expresi
FTL3 ptipadné je pro n&jaky typ AML charakteristickd FTL3-1TD duplikace?

2) Jak vysoka je mira exprese CDK4/6 v malignich prsnich naddorech ve srovnani
s fyziologickym proté&jskem?

3) Fostorylaci 1ze chapat jako relativné rychlou bunéénou udélost, kterd slouzi
k modulaci aktivity enzymu ale i transkripénich faktort. Proto dava vétsi smysl
sledovat fosforylaci v krat§im ¢ase. Pro¢ nebyla sledovana forforylace Rb proteinu za
4h (str. 60/61, obr.21/22)?

4) U linie EOL-1 je za 24h pozorovan nartst v obsahu cycD3 proteinu jak v piitomnosti
Palbociclibu, tak Trilaciclibu. Co kontroluje/fidi expresi cycD3?

J) V zaveru diskuze se poukazuje na skute¢nost, ze buitky MV-4-11 mohou disponovat
odliSnym profilem mutaci, oponent predpokladd, ze ziejmé& Aurory B. Co je zndmo o
mnozstvi, pfipadn¢ mutacich Aurory B u hematologickych malignit, zejména u AML?

Préci hodnotim stupném B a doporucuji k obhajobg.

Zavér: praci doporucuil ~nedoporucuii K obhaiobé.
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