Posudek vedouciho na diplomovou praci

Autor prace: Be. Miroslav Pefina

Nazev prace: Selektivni inhibice cyklin-dependentnich kinas u hematologickych
malignit

Vedouci prace: Mgr. Radek Jorda, Ph.D.

Poi. &islo Kritérium hodnoceni Body (0-5)

1 Pracovni aktivita 5

2 Zijem o FeSenou problematiku (Cetnost diskusi s vedoucim, znalost 5
relevantni literatury)

3 Manuadlni zruénost 5

4 Peclivost a spolehlivost 5

5 Vyhodnocovini a interpretace experimentélnich vysledkii 3

6 Samostatnost pii sepisovini prace 5
Celkem bodt 30

Komentar k praci, pripominky a dotazy

Diplomova price Bc. Miroslava Pefiny se v teoretické ¢asti zabyva piehledem inhibitor(i
cyklin-dependentnich kinas 4 a 6, které se pfedev$im ucastni v burice regulace bunééného
cyklu. Cileni téchto enzym se totiz ukdzalo jako vhodna strategie pro [é¢bu karcinomu prsu a
pouze inhibitory CDK4/6 (celkem 3, kterymi se i zabyvame v diplomové praci) se
v soucasnosti mohu ,,pysnit* tim, Ze jsou schvalené jako lé€iva. Ostatni inhibitory CDK4/6
jsou v riiznych fazich klinického testovani.

Teoreticka ¢&ast prace je zpracovana piehledné s vyuzitim nejnovéjsi dostupné
literatury. Literdrni reSerSe pojednava o funkci, struktufe a roli CDK4/6 a o jejich
inhibitorech. Nejzajimavéjsi ¢ast, kterou se zabyva i prakticka €ast prace, je pojednavani o
vedlejSich cilech jednotlivych inhibitord, které se vzdjemné lis$i a mohou tak (v ptipadé
dostate¢né validace) pouziti nékteré¢ho z inhibitor zvyhodfiovat v ptipadné terapii nebo
naopak. Toto je velice ozehavé téma, jelikoZ u nékterych 1é¢iv nebo klinickych kandidath se
nepodafil objasnit terapeuticky U¢inek pfes jejich hlavni cil. To, znamend, Ze vedlejsi cil
(oznaCovany jako side-effect, off-target) nemusi byt nezadouci, ale naopak muze prospét
k SirSimu spektru aplikovatelnosti 1é¢iva. Pikladem muZe byt pouziti ibrutinibu (schvaleny
BTK inhibitor) na vybrané karcinomu prsu diky jeho schopnosti inhibovat kinasy rodiny
HER.

V experimentdlni ¢asti se Bc. Miroslav Pefina naudil dostupné metodiky zavedené
v nasi laboratofi uréené pro biochemickou charakterizaci studovanych inhibitort. Diky velké
peclivosti a pracovitosti nebyl pro studenta problém si b&hem diplomové prace vétsinu
zavedenych metod osvojit. Kromé béznych molekularné-biologickych metod (elektroforéza,
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western blotting, stanoveni celkovych proteint) chei zdiraznit peclivou praci ve tkanovych
kulturach, kterd je zfejmé nejnaroén&jsi pro velkou naroénost pravé na sterilitu a nachylnost
na nejrizngjsi typy kontaminace. Dal¥{ metodikou, kterou mohu vypichnout je analyza
bunécného cyklu na pritokovém cytometru a jeji vyhodnocovani.

V neposledni fadé bych rad podotknul, Ze Bc. Miroslav Pefina paralelné pracoval na
dal$im projektu v nasi pracovni skuping, kde si osvojil transformaci, kultivaci bakterii a
afinitni izolaci proteinu a ztoho vyplyva jasny zdjem a pozitivni ptistup k laboratornimu
badani, ktery vyznamné oceriuji.

Jelikoz fesend diplomova price svym obsahem spada do feSeného projektu GACR,
ptedpokladame, Ze data budou v dohledné dobg& publikovéany v impaktovaném &asopise.

Zavér: praci doporucuji / nedeperuéuji-k obhajobé.
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