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Ptedlozena dizertacni prace ovéiuje moznost vyuziti exprese proteinu cereblonu jako mozného
biomarkeru ocekavané odpovédi na 1écbu lenalidomidem u pacientl s myelodysplastickym
syndromem.

Téma prace je zajimavé a aktualni. V kapitole 2 je uvedeno Sest cild, které autorka v kapitole 6
uspokojivé obhajuje. Jako takova je prace pfinosem ke sledované problematice.

Prace bohuzel trpi fadou formalnich nedostatkli a nepfesnosti. Velmi zavaznou slabinou je Groven
anglického jazyka. Spatny pteklad vede k nesrozumitelnym formulacim typu ,,Nrf2 is expendable for
murine development... where is requested for the protection of hematopoietic stem cells*. Jazykova
urovei tak vyznamné snizuje celkovy dojem z préce.

Jako konkrétni nepfesnosti je moZno zminit:

Strana 34: Mezi tkanémi exprimujicimi EPO autorka neuvadi ledviny (!).

Strana 35: Thalidomid neposkozuje déti (babies), nybrz plod.

Strana 80: Vyraz ,,weight* pro oznaceni molekularni hmotnosti je chybny.

Strana 99: Anémie rozhodné neni definovéana jako Hb pod 100 g/I; WHO uvadi jako hrani¢ni hodnoty
120 g/l pro Zeny a 130 g/l pro muze.

S ohledem na metodiku by mély byt vysvétleny nasledujici pfipominky:

Klicovou soucasti prace je stanoveni mRNA pro cereblon. Prvni obrazek s konkrétnimi vysledky
PCR, Fig. 9 na strané 58, uvadi popis osy Y jako ,,Relative fold change of CRBN mRNA level*
Nasledujici obrazek, Fig 10, popisuje stejnou osu jako ,,CRBN ddCT*. Pokud jde skute¢né o Relative
change (Fig 9), pak relative k ¢emu? A jak je definovan vypocet CRBN ddCT? Pro pochopeni PCR
vysledku je bezpodmine¢né nutné tyto popisky osy Yy vysvétlit. Koncentrace cDNA byla
pravdépodobné upravena tak, aby CT pro GAPDH byl ptiblizné 20 cykli. Kolik je typicky CT pro
CRBN cDNA?

Nepochybné zcela chybné je pouziti popisku CRBN ddCT pro Fig 11, kde je kvantifikovan protein.

U obrazku 14 A a dalSich opét neni jasné, jak je kvantifikovana CRBN cDNA. Relativné k ¢emu?
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Prezentace imunoblotii na obrazku 26 a déle je nevyhovujici. Kazdy blot musi byt oznacen symbolem
proteinu (nelze ¢ekat od ¢tenare, ze bude popis pracné hledat v legendé¢ na dalsi stran¢). Rovnéz musi
byt oznaCena osa X. ASi je zjevné, Ze body 0sy X piedstavuji jednotlivé ¢asové tseky, pak ale neni
jasny obrazek 28, kde panel A ma 16 bodt a panel B jen devét bodl. Obecné je mozno konstatovat, ze
prezentace imunoblotil v predkladané praci neni pfili§ profesionalni. Na druh¢ stran€ je nutné ocenit,
ze autorka alespon uvadi molekulové hmotnosti — fada praci v renomovanych casopisech je postrada.

Zajimavé informace jsou uvedeny na stran¢ 104, kde autorka konstatuje, ze protilatka proti cereblonu
je pravdépodobné nespecificka. V této souvislosti by bylo uzite¢né zobrazit alesponl jeden kompletni
blot a ne jen uzky vyiez kolem 50 kDa. Stranka vyrobce prezentuje protilatku jako pomérné
specifickou, bylo by uzite¢né ukazat, kolik bandti v rozsahu celého gelu protilatka ukaze.

Dale autorka uvadi, ze mnozstvi proteinu ziskané ze vzorku je pfili§ nizké. Primérny vytézek by
rozhodné mél byt zminén na strané 52 v sekci Immunoblotting.

Zavérem je mozn¢ konstatovat, Ze pres nekteré nedostatky prace predstavuje piinos pro vyzkum

patofyziologie myelodysplastického syndromu a je mozné doporucit udé€leni titulu jeji autorce.

V Praze 20.ledna 2022
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