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Nazev prace: Vliv cytochromti P450 na metabolismus protinadorovych lé€iv
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A. Bodové hodnoceni jednotlivych aspekti prace (oznacte pravé jednu z moznosti)

1. Rozsah DP a jeji ¢lenéni

X

A - pfiméfené, odpovidaji charakteru DP a vyznamu jednotlivych ¢asti

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

C - uspokojivé, rozsah nékterych ¢asti nedostacuje

N - nedostatecné

2. Odborna spravnost

N

X

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

C - uspokojiva, s cetnéjSimi drobnymi zavadami

N - nevyhovujici, s hrubymi chybami

3. Uvedeni pouzitych literarnich a j. zdroja

X

A - bez pripominek, vSechny pfevzaté udaje s citaci zdroje, celkovy pocet citaci odpovida charakteru prace

B - uspokojivé, s obasnymi neobratnostmi zejm. v umisténi odkazil, nebo s celkoveé niz§im poctem citaci

C - s vaznéjSimi zavadami, napt. prevazuji "nestandardni" odkazy na ucebnice, prednasky, webové stranky,
nebo se ojedinéle vyskytuje opominuti odkazu na zdroj prevzatych dat

N - nevyhovujici, velmi malo citaci, ev. rysy plagiatu (¢asté opomijeni odkazu na zdroj pfevzatych
dat, popf. opsani velkych casti textu)

4. Jazyk prace

24

X

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

C - upokojivy, cetnéjsi slohové neobratnosti, gramatické n. pravopisné chyby, ojedinéle se vyskytuji
obtizné srozumitelné n. nejednozna¢né formulace

N - nevyhovujici, s ¢etnymi hrubymi chybami

5. Formalni a graficka urovei prace

X

A - vyborna, bez pieklepi a chyb ve formatovani

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

C - uspokojiva, s ojedinélymi vétsimi (napt. vynechani stranky) nebo ¢etn€jSimi drobnymi chybami

N - nevyhovujici, s ¢etnymi hrubymi chybami




Ptipadny slovni komentai k bodiim 1 az 5:

Rozsah diplomové prace a jeji €lenéni odpovidaji charakteru a pozadavkim prace
(hodnoceni A).

K bodu Odborna spravnost mam vyhrady, kvili kterym davim hodnoceni B. Kapitola
zamé&fena na moderni postupy Vv 1é¢bé nadord neodpovida aktudlnim poznatktim, pouzitymi zdroji
jsou odborné knihy z let 2011 a 2013, ale bylo by vhodnéjsi Cerpat z recentnich piehledovych
publikaci. Jako priklad uvadim kapitolu 1.5.2, kde je na str. 25 uvedeno, Ze u cilené lécby zamérené
na inhibici regulacnich proteinii bunécného cyklu jako jsou cyklin-dependetni kinasy, proteinkinasa
mTOR a proteasom, md klinické vyuziti pouze inhibice proteasomu. Pritom pri lécbé karcinomu
ledvin je jiz bezné pouzivany pripravek inhibujici mTOR (lék Torisel). Na druhou stranu ale
Vv teoretickém tvodu ocenuji vlastni grafy znazornujici prevalenci, incidenci a mortalitu nadorovych
onemocnéni (Obr. 1.1 — 1.3 na zdkladé udajii UZIS) a vlastni struktury 1é¢iv a metaboliti (Obr. 1.6
— 1.8. upraveny v programu ChemSketch). Dale ve vysledcich v grafu zndzorfiujicim mnozstvi
metabolitd ellipticinu tvofenych jaternimi mikrosomy je v popisku jednotky uveden chybné
CYP3A4 (str. 48, Obr. 4.5). Navrhuji tuto nepfesnost opravit formou opravného listku. Celkoveé
Jsou Vv praci jen ojedin€lé drobné nepiesnosti - mezera mezi hodnotou a jednotkou v pripadée mM
koncentrace, chybi upresnéni koncentrace (v/v) u MetOH (str. 40, tab. 3.3) nebo netplnosti - nikde
neni zminéno, jak vypadaly kontroly, které neobsahovaly léc¢ivo a nebo proteiny a Vv pripadé
ellipticinu neni uvedeno, zda kontroly bez NADPH uvedené v grafech byly pri pH 7,4 a nebo pii pH
6,5 a jestli se lisily.

Uvedeni pouzitych literarnich a jinych zdroju je vyhovujici. Zaznamenala jsem pouze
jeden pfipad nevhodného umisténi citace - str. 36, Tab. 3.1 (hodnoceni A).

Jazyk prace hodnotim stupném B. Misty se vyskytuji slohové neobratnosti, které ztézuji
pochopeni textu. Trochu nesikovné jsou pouzivany zkratky pro apoferritin s enkapsulovanym
1é¢ivem doxorubicinem nebo ellipticinem (je pouzivano Dox v ApoDox misto Dox v Apo nebo
pouze ApoDox a obdobné u Elli). Naopak vhodné je zavedeni zkratek pro jaterni mikrosomy
kontrolnich a premedikovanych potkant (napr. SUD pro mikrosomy potkanii premedikovanych
sudanem I). Zaregistrovala jsem pouze jeden chybé&jici vyklad zkratky (pro AKT kinasu) a jeden
nevhodn¢ umistény odkaz na obrazek (str. 46, odkaz na Obr. 4.4).

Posledni bod Formalni a graficka trovein prace hodnotim stupném A. V textu je jen
minimum pieklepi a nedokonalosti formatovani (nekonzistentni zarovnani popiskii U obradzkii,
rozmazany text v obr. 1.9 na str. 27, splyvajici popisky 0s v grafech ve vysledkové cdsti).

Celkové diplomovou praci Marka Wilhelma povazuji za vyhovujici — problematika je ¢tive
a srozumitelné¢ zpracovana, cile jsou jasn¢ definovany, je uveden veskery pouzity material
a ptistroje, provedené experimenty jsou fadné¢ popsany, vysledky jsou piehledné prezentovany
a logicky okomentovany, zavéry jsou shrnuty ve vystiznych bodech a z provedené kontroly je
ziejmé, ze se nejedna o plagiat. Praci doporucuji k pfijeti a navrhuji klasifikaci “vyborné”.



B. Obhajoba

Dotazy k obhajobé

1. Myslite, ze obecné po tzv. kurativnim zdsahu u onkologického pacienta (napr. po uplnem
chirurgickem odstranéni nadoru) vz nemize dojit k recidivé onemocnéni? Nardzim na obrazek
znazornujici 1é¢ebné onkologické metody (str. 14, Obr. 1.4), ve kterém od kurativni 1é¢by vede
Sipka pouze Kk definitivnimu uzdraveni pacienta.

2. Prosim, vysvétlete nasledujici detaily provedenych experimenti: Pro¢ byly sledované reakéni
smési inkubovany pravé pii 37°C? Pro¢ byl v pifipadé 1éciva Dox pouzit NADPH generujici
systém a u Elli NADPH?

3. Testovali jste béhem analyzy mnozstvi metabolita Elli pfi pH 6,5 a pouziti CYP3A4 nebo
CYP3A4 s koexprimovanym cyt b5, jestli jsou zmény signifikantni vic¢i kontrole bez NADPH?
Z grafu (str. 50, Obr. 4.6 B) je zfejmé, ze napf. mnozstvi 12-hydroxyellipticinu pii pouziti volného
Elli je pti pH 6,5 stejné jako v kontrole bez NADPH. Muzete tuto skute¢nost néjak vysveétlit?

4. Co plyne z vysledku vasi prace pro potencialni klinické vyuziti ApoDox resp. ApoElli?

Stanovisko k opravé chyb v préci: ]
opravny listek/oprava v textu / NENI (zakrouzkujte) podminkou piijeti prace

C. Celkovy navrh

Navrhovana celkova klasifikace: vyborné

Datum vypracovani posudku: 9. 7. 2020

Jméno a ptijmeni, podpis oponenta (SIS): Mgr. Renata Ptackova, Ph.D.




