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Prace je: experimentalni
a) Cil prace je: zcela spinén
b) Jazykova a graficka uroveri: vyborna
c) Zpracovani teoretické ¢asti: vyborné
d) Popis metod: velmi dobry
e) Prezentace vysledk: vyborna
f) Diskuse, zavéry: vyborné

g) Teoreticky Ci prakticky pfinos prace: vyborny
Doporuéuji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni <]

PFipadné poznamky k hodnoceni: V pfedlozené diplomoveé praci se autorka vénuje vlivu
vybranych sto osmi pfirodnich slou¢enin na aktivitu AKR7A2 a dalSich enzymu z nadrodiny
AKR a SDR. Prace je logicky ¢lenéna, jazykova uroven je velmi vysoka, vyskytuje se pouze
minimum pFeklepu nebo nespravnych formulaci. Obsah teoretické ¢asti koreluje s obsahem
¢asti experimentalni. Metodicky a experimentalni rozsah prace je vyrazné nadstandardni,
celkovy rozsah prace je pfiblizné dvojnasobny ve srovnani s ostatnimi diplomovymi pracemi.
Vysledky jsou peclivé popsany a odpovidajicim zpusobem diskutovany. Celkova uroven
prace je velmi vysoka. Po obsahové ani grafické strance k praci nemam zadné zasadni
vyhrady, mam pouze nékolik pfipominek a dotazu.

Dotazy a pfipominky:

PFfipominky:

1) Na str. 14 je pouzit vyraz "degradovany”, ktery neni pro dany vyznam zcela spravny. Na
str. 19 jsou uvedeny kofaktory NADH a NADPH v plném tvaru. V tomto tvaru se pisi
jednoslovné.

2) V priibéhu textu je nékolikrat zminéno, ze redukované metabolity antracyklind se mohou
podilet na kardiotoxicité téchto antineoplastik. Pfijde mi nelogické, Ze v kapitole 2.1.2, ktera
se pfimo tomuto nezadoucimu ucinku vénuje, tato skute€nost neni ani zminéna, ani blize
specifikovana.

3) Obr. 6 by mél byt prezentovan fe formeé prelozené tabulky.

4) Doporucuji opatrnost co se ty¢e oznaCovani inhibitord jako specifickych, resp.
selektivnich. Na str. 32 uvadite, Ze benzbromaron je selektivnim inhibitorem AKR1C1. Stejné



tvrzeni je ale vyuzivano i ve vztahu k ABC transportéru ABCC1 (multidrug resistance-
associated protein 1).

5) Na str. 37 piSete, Ze Bruynzeel et al. ve své praci uvadi, Ze flavonoidy maji schopnost
inhibovat karbonylredukujici enzymy. Nic takového jsem v publikaci nenasel.

6) Popis materialni a metodické Casti vykazuje urité nedostatky. Vyraz "regeneracni
systém" bez slova NADPH plsobi neuplné, neodrazi piné vyznam této reakéni komponenty.
U Fady pfirodnich latek chybi zdroj. Pfiprava rekombinantnich enzymu je pouze zminéna, ale
neni popsana, pficemz chybi odkaz na literaturu. V tab. 2 chybi koncentrace zasobniho
roztoku MgClI2 a jednotky u enzymu glukéza-6-fosfatdehydrogenazy. V popisu pfipravy
inhibitor( na str. 48 chybi informace, v ¢em byly rozpustény. Popis mnozZstvi enzymu v reakci
na str. 53 je nevhodny, spravné se uvadi mnozstvi v ug. Analogicky koncentrace
daunorubicinu by méla byt uvedena jako finalni a ne jako koncentrace zasobniho roztoku
(rovnéz str. 53).

7) Prezentovani stejnych vysledku ve formé tabulky i obrazku je redundantni (plati pro
drtivou vétsinu vysledkové &asti), doporucil bych vybér pouze jedné formy prezentace.

8) U jednotlivych experimentt chybi uvedeni poctu nezavislych opakovani.

Dotazy:

1) Jak jste vybirali koncentraci daunorubicinu (500 uM) pro testovani inhibi¢nich vlastnosti
pFirodnich latek vici enzymu AKR7A27? Co by hrozilo pfi aplikaci koncentrace z té oblasti
kinetické kfivky, kde je dosahovana saturace?

2) Proc jste pro vétSinu testovali latek vybrali pravé enzym AKR7A2? Tento enzym je sice
exprimovan v srdecni tkani, ale na pfiblizné stejné urovni jako mnohonasobné aktivné;jsi
enzymy AKR1C3, CBR1 a AKR1A1. Uvadite, Ze overexprese AKR7A2 byla popsana u malo
frekventovaného typu AML se specifickymi genetickymi zménami. Jaka je exprese v jinych
typech nadora?

3) Nékteré z testovanych latek misto inhibice enzym AKR7A2 velice vyrazné aktivovaly,
napf. (-)-korypalmin 4.62-krat, (+)-N-methyllaurotetain 3.08-krat aj. Jak si to vysvétlujete?
Byla u enzymu AKR7A2 popsana moznost allosterické aktivace?

4) Hodnota IC50 pro EGCG je rovna 75 uM. Existuji néjaké studie sledujici plasmatické
hladiny této slou¢eniny po konzumaci &aje, popf. po podani syntetické varianty? Odhadnete,
zda by pozorovana interakce mohla byt klinicky relevantni?

Celkové hodnoceni, prace je: vyborna, k obhajobé: doporucuji
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