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Diplomova prace studentky Bc. Karoliny Kozlanské se zabyva problematikou inhibice cyklin
dependentni kinasy 4 (CDK4), ktera ptredstavuje aktraktivni terapeuticky cil v 1é¢€bé celé fady
nadorovych onemocnéni. Autorka se zaméfila na nadorové onemocnéni prsu. Teoreticka ¢ast
prace zahrnuje uceleny a velmi pékné zpracovany piehled dosavadnich znalosti o inhibitorech
CDK4/6, mechanismu jejich ucinku a vyuziti vonkologii. Dale se autorka vénuje
problematice rezistence k selektivnim CDK4/6 inhibitorim a moznym piistupim K jejimu

omezeni.

Po formalni a jazykové strance je tato ¢ast prace napsana velmi peclivé a prakticky bez chyb.

Komentare:

- Nekteré zkratky v textu nejsou vysvétleny pii prvnim pouziti (Napt. str. 2 — Brca,
HER2) nebo nejsou uvedeny ani v seznamu zkratek (Str. 35 — RTK)
- Str. 34 - odkaz na Spatnou tabulku pro fedici pomér u sekundarnich protilatek

max
60



Prakticka Cast prace zahrnuje charakterizaci u¢inki nové syntetizovanych latek MT-PPC14-
4B a MT-PPC20-4B jako potencialnich selektivnich CDK4/6 inhibitord. Byla testovana
cytotoxicita in vitro na buné¢nych liniich odvozenych od nadoru prsu v kombinaci
s endokrinni (tamoxifen, fulvestrant) a anti-HER2 (lapatinib) terapii, vliv inhibitord na prubéh
bunééného cyklu a indukci bunééné senescence. Dale byl testovan Uc¢inek latek na expresi
vybranych proteinti podilejicich se na regulaci bunééného cyklu a apoptosy. Zjisténé vysledky
byly konfrontovany s ucinky palbociklibu, komeréniho reverzibilniho nizkomolekularniho
inhibitoru CDK4/6 tfeti generace. V posledni fad¢ byla studovana interakce MT-PPC14-4B
s CDK4. Pouzit¢é metody jsou popsany jasn¢ a zietelné. Dosazené vysledky jsou vhodné
a dostate¢n¢ srozumitelné komentovany v obsahlé diskusi.
Komentare:
- Str. 35 — Tab.7 — U buné¢nych linii je vhodné uvadeét jejich pivod (ATCC, ECACC
atd.).
- Nejednotnost pojmenovani palbociklibu (palbociclib x palbociklib) — napt. Str. 46
- Na Str. 51 je uvedeno ,,u proteinu Mcl-1 byl pozorovan mirny pokles hladiny po
ovlivnéni linie MCF-7 latkou MT-PPC20-4B pii koncentraci 5 umol-1"*, coz neni na
odkazovaném obrazku (Obr. 13) zcela ziejmé. Bylo by dobré toto tvrzeni doprovodit
grafem znazoriujicim kvantifikaci chemiluminiscen¢niho signalu.

Dotazy k obhajobé:

1. Cim si vysvétlujete srovnatelny uéinek obou testovanych latek na fosforylaci Rb
proteinu a expresi cyklinu A (Obr. 13) pokud vezmeme v potaz vyrazné rozdilné
hodnoty IC50 pro CDK4/D1 z kinasovych testt (Tab.4)?

2. Pro studium kombinaéniho G¢inku tamoxXifenu s testovanymi latkami (Obr. 19) bylo
pouzito V ptipadé tamoxifenu koncentra¢niho rozmezi 10-0,07 pM, pfitom hodnota
GI50 pro samotné ptisobeni tamoxifenu odpovida dle Tab. 8 hodnoté 29,5 (MCF-7),
resp. 28,3 (T47D) uM. Toto by mohlo byt diivodem, pro¢ nebyla synergie pozorovana
rovnéZ u linie T47D. Prosim o komentar.

Chyvby, které je nutno opravit

Zavér: praci doporucuji / nedoperuéuii K obhajobé s hodnocenim A.
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