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Néazev prace:

STUDIUM UCINKU BLINATUMOMABU A INHIBITORU TYROZINOVYCH
KINAZ NA ADHEZNI SIGNALIZACI BUNEK AKUTNI B-LYMFOBLASTICKE
LEUKEMIE

A. Bodové hodnoceni jednotlivych aspekti prace (oznacte pravé jednu z moznosti)

1. Rozsah DP a jeji ¢lenéni

X

A - pfimétené, odpovidaji charakteru DP a vyznamu jednotlivvch Casti

B - nevyrovnané, ¢lenéni neni logické n. rozsah jednotlivych ¢asti nekoresponduje s jejich vyznamem

C - uspokojivé, rozsah nékterych ¢asti nedostaduje

N — nedostateéné

2. Odborn4 spravnost

X

A - vyborna, bez zavazngsich pripominek

B - velmi dobra, s ojedinélymi drobnymi zavadami (ncjasnost vykladu, chyby ve vzorcich nebo chemickych
nazvech, nedokonaly popis metod nebo vysledki)

C - uspokojiva, s Cetnéj§imi drobnymi zavadami

N - nevyhovujici, s hrubymi chybami

3. Uvedeni pouZitych literarnich a j. zdroji

X

A - bez pripominek, vSechny pievzaté udaje s citaci zdroje, celkovy podet citaci odpovida charakteru prace

B - uspokojivé, s obcasnymi ncobratnostmi zejm. v umisiéni odkazu, nebo s celkové niz§im podtem citaci

C - s vazngj$imi zavadami, napf. pfevazuji "nestandardni" odkazy na uéebnice, prednasky, webové stranky,
nebo se ojedinéle vyskytuje opominuti odkazu na zdroj prevzatych dat

N - nevyhovujici, velmi mélo citaci, ev. rysy plagiatu (Casté opomijeni odkazu na zdroj prevzatych
dat, popf. opsini velliych ¢4sti textu)

X

4. Jazyk prace

worwr

B - velmi dobry, ojedinélé stylistické neobratnosti, gramatické n. pravopisné chyby

C - upokojivy, Cetngjii slohové neobratnosti, gramatické n. pravopisné chyby, ojedinéle se vyskytuji
obtiZzné srozumitelné n, nejednoznaéné formulace

N - nevyhovujici, s Cetnymi hrubymi chybami




5. Formalni a graficka Groveri prace

x |A - vyborna, bez picklepu a chyb ve formatovani

B - velmi dobrd, ojedinélé chyby formatu citaci, pieklepy, chybéjici zkratky apod.

C - uspokojivd, s ojedinélymi vétsimi (napt. vynechani stranky) nebo Eetngj$imi drobnymi chybami

N - nevyhovujici, s Cetnymi hrubymi chybami

Piipadny slovni komentaf k bodim 1. az 5.

Ad 1.
Predkladana diplomova prace je v adekvatnim rozsahu, ¢lenéni je klasické a obsahuje &asti
teoretickou, metodickou, vysledkovou a nakonec diskusi.

Ad 2.

Piedkladana diplomova prace se zabyva vlivem blinatumomabu a inhibitorG tyrosinovych
kinaz (TKI) na buiiky odvozené od akutni B-lymfoblastické leukémie.

Jiz podle teoretického uvodu je ziejmé, ze predkladatel prace ovlada danou problematiku
tykajici se leukémii, jejich lécby a metabolickych drah zapojenych do vyvoje a pribéhu
onemocnéni. Déle s1 osvojil rizné metodiky potfebné k péstovani bunék, jejich zpracovéni a
planovanym analyzam.

V soucasné dobe lécba leukémii pokrocila, presto je stale komplikovana a jeji pribéh se musi
piizplsobit typu onemocnéni, piitomnosti rliznych aberaci a odpovédi na 1é¢bu. Jak je v praci
uvedeno, neékteré kombinace léki by pii 1é¢bé B-ALL mohly byt potencialné u¢inngjsi, ale je nutné
zjistit zpasob jejich ucinku na leukemickou butiku. Je potieba ovéfit, které drahy v buiice jsou
zasazeny, aby bylo mozné leukemické bunky lépe zacilit.

Prace se zaméfuje na efekt vySe zminénych 1é¢iv na rast a viabilitu bunék a na kinazy zapojené
v adhezi bungk, konkrétné na kinazy rodiny Src a Erk a Akt, na jejich fosforylaci. Experimenty
byly provadény na tfech raznych bunéénych liniich odvozenych od B-ALL (v&etné bunéné linie
RAIJL ktera predstavuje agresivni formu B-ALL).

Zatimco se ukazalo, Ze sledované agens vyrazné€ neovlivnily rist ani viabilitu leukemickych
bunék, v nékterych pripadech mély vliv na fosforylaci testovanych proteini. Nejvét§i zmény ve
fosforylaci proteini vyvolal dasatinib, podobné i sniZil cytotoxicitu T-lymfocytti v pfitomnosti
blinatumomabu.

Cile prace byly splnény, na zakladé jejich vysledkii vyplynulo nékolik dal$ich problém, které
je potieba prozkoumat a ve kterych bude mozné pokracovat.

Prace pfispé&je k lep§imu pochopeni pisobeni léki na leukemickou buitiku, a tim 1 k moZnosti
lépe leukemickou butiku zacilit.

Ad 3.
Vesker¢ pievzaté udaje jsou fadné citovany, ve spravném formatu.

Ad 4.
Podobné jazyk je vyborny, prace je napsana odbornym jazykem bez pieklepli a gramatickych
chyb.

Ad 5.

Také graficka droven prace je zdafila, formatovani je ve vét§iné piipadli shodné. Jedinou
piipominkou je mozné sjednoceni znazornéni grafu v obrazku 14 s piedchozimi obrazky.

Podobné u ukazkovych obrazka je piehlednéjsi vybrat piiklady znazorfujici zmeény v rameci
jedne linie.



B. Obhajoba

Dotazy k obhajobé

1)

2)

3)

4)

6)

7)

V experimentech jste vyuZili Ph™bunééné linie, proé jste nepouiili Ph* linii jako , kontrelu®, pfip.
planujete provést experimenty i na Ph*bunécné linii?

Grafy na obrazcich €. 13 — 15 ukazuji zmény ve viabilité bunék po plsobeni inhibitorl aZ po
dobu 72 h. Je pFekvapivé, 7e trend je stoupajici. Cim si to vysvétlujete?

Efekt blinatumomabu a TKI na rldst bunék nema wvyrazny vliv. Rastové kfivky bez a
s inhibitorem jsou viceméné stejné. ZvaZovali jste sniZeni mnoZstvi FBS, pro mozny hlubsi efekt
inhibitor(? Pripadné testovali jste jinou koncentraci bunék?

Jedny z kindz zapojenych do daleZitych signalnich drah jsou kindzy rodiny Src, na které se
zaméfujete. Z jakého dlvodu jste pouZili imatinib, ktery se za inhibitor kinaz této rodiny
nepovaziuje?

Pfi testovani cytotoxicity T-bunék v pfitomnosti blinatumomabu, pfip. jeho kombinace s TKI,
bylo pozorovano vyrazné sniZeni cytotoxicity T-lymfocytl pouze v pfitomnosti blinatumomabu
s dasatinibem. Cim by to mohlo byt zpiisobeno, kdy? v klinickych studiich maji kombinace
s dasatinibem nebo ponatinibem podobny efekt?

Zminujete rozdilné vysledky pfi testovani kombinace TKI a blinatumomabu in vitro vs in vivo,
¢im by to mohlo byt zapfitinéno?

V ¢em by maohlo byt dskali lécby blinatumomabem, do jaké miry jeho vazba na CD3 a CD19
ohrozi i jiné buriky a v dusledku toho i pacienta?

C. Celkovy navrh

Praci doporucuji k prijeti k dal§imu fizeni@? NE

Navrhovana celkova klasifikace (vyborné€, velmi dobte, dobfe, neprospél)

Vyborné
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