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Hodnoceni prace:
a) Odborna uroven a zpracovani teoretické ¢asti: velmi dobra
b) Naroc¢nost pouzitych metod: vyborna
c) Zpracovani metodické ¢asti (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné
d) Kvalita ziskanych experimentalnich dat: vyborna
e) Zpracovani vysledkl (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné
f) Hodnoceni vysledku véetné statistické analyzy: velmi dobré
g) MysSlenkova uroven a rozsah diskuse vysledki: vyborna
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zavérl: vyborna
i) Splnéni cilt prace: vyborné
J) Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazu: vyborné
k) Jazykova uroven (stylisticka a gramaticka uroven): vyborna

[) Formalni uroven prace (Clenéni textu, grafické zpracovani): vyborna

Doporucuiji diplomovou praci k uznani jako praci rigorozni X

Pfipadné poznamky k hodnoceni: V pfedlozené diplomové praci se autorka vénuje vlivu tfi
vybranych proteinkinazovych inhibitor( na aktivitu nékolika antracyklinreduktaz. Prace je
logicky Clenéna, jazykova uroven je velmi vysoka, vyskytuje se pouze minimum preklepd,
gramatickych chyb nebo nespravnych formulaci. Teoreticka ¢ast je velice dobfe zpracovana,
nechybi zadné dulezité informace nutné pro dobrou korelaci s obsahem &asti experimentalni.
Metodicky a experimentalni rozsah prace je mirné nadstandardni. Vysledky jsou peclivé
popsany a odpovidajicim zplsobem diskutovany. Celkova uroven prace je velmi vysoka.
Zasadni vytku mam pouze k zaménéni skupiny inhibitor( tyrozinkinaz za skupinu CDK
inhibitor(, ktera se prolina celou praci. Jinak po obsahové ani grafické strance k praci
nemam zadné dalSi zasadni vyhrady, mam pouze nékolik pfipominek a dotazu.

Dotazy a pfipominky:



Pfipominky:

1) V praci studujete inhibitory tyrozinkinaz, ne CDK inhibitory! Zaména prolinajici se celou
praci velmi kazi celkovy (jinak pfijemny) dojem z prace.

2) Urcita data tykajici se incidence a mortality nadorovych onemocnéni nejsou zcela
spravna, napf. podil nadorovych onemocnéni na celkové mortalité populace neni okolo 10
%, ale kolem 30 %. Narust incidence neni dan naristem populace (incidencni &isla jsou
normalizovana na 100 000 osob), ale pouze starnutim populace.

3) Na str. 9 uvadite, ze se daunorubicin pouziva pro Ié€bu solidnich tumorta. Timto lIéCivem
neni daunorubicin, ale doxorubicin. Chybu opakujete na str. 35.

4) Na str. 12 uvadite, ze se flavopiridol klinicky pouziva v 1é¢bé nadoru. Flavopiridol ma sice
schvaleny sirotéi status, to vSak neznamena, Ze je schvalen pro terapii. Podobnou chybu
opakujete na str. 21. Z inhibitord AKR1B1 je pro terapeutické vyuziti schvalen pouze
epalrestat, zbylé tfi uvedené latky nikoliv.

5) Na str. 16 mate Spatné uvedenou zkratku breast cancer resistance proteinu. Spravné ma
byt ABCG2 (ABCGL1 je zcela jiny €len rodiny). Termin rozkladny produkt uvedeny na str. 27
je nevhodny. Karbonyl redukujici enzymy své substraty nerozkladaji.

6) Tvrzeni, ze inhibitory CDK snizuji eflux antracyklinG z bunék (str. 34), je pfili§ obecny,
rozhodné to nebude platit pro vdechny zastupce.

7) V sekci o pfipravé regeneracniho roztoku chybi jakékoliv udaje a koncentracich
jednotlivych komponent, navic nasledny popis slozeni reakéni smési by zaslouzil
samostatnou sekci.

8) Z popisu metod neni ziejmé, zda jsou data prezentovana jako jeden biologicky triplikat
nebo tfi nezavisla méreni. To je pfitom velmi dulezité s ohledem na moznost posouzeni
robustnosti a spolehlivosti dat. Nelogické mi pfijde prezentovani vysledku tfi nezavislych
opakovani stanoveni IC50 tepotinibu v tfech samostatnych tabulkach a obrazcich. Data by
méla byt zprimérovana a prezentovana v jednom grafu/tabulce, podobné jako tomu je u
stanoveni hodnoty Ki (Obr. 17).

9) AZ na vyjimky v grafech chybi smérodatné odchylky.

10) Data z tabulek jsou téméf ve vSech pfipadech nadbyteéné prezentovana téz ve formé
grafl. Doporucuiji vybrat pouze jednu formu prezentace dat. V ramci publikace by se jednalo
0 nepovolenou duplicitu.

Dotazy:

1) Jaké jsou zakladni rozdily mezi CDK inhibitory a inhibitory tyrozinkinaz?

2) Z popisu na str. 22/23 neni zfejmé, jak presné se podili AKR1B10 na rezistenci vici
cisplatiné. Pochybuiji, Ze by to bylo dano metabolizmem IéCiva. Mohla byste tuto situaci blize
vysvétlit?

3) Termin regeneracni roztok je ponékud "chudy". Co termin obsahuje, co je regenerovano a
k ¢emu v ramci nasledné enzymové reakce slouzi?

4) V pfipadé entrektinibu a enzymu AKR7A2 bylo pozorovano zvyseni aktivity o cca 22%.
Jedna se o jev, ktery se opakuje i v jinych diplomovych pracich na podobné téma. Ackoliv by
se pravdépodobné nejednalo o signifikantni interakci, zajimalo by mé, zda byla pro tento
enzym nékdy demonstrovana moznost allosterické aktivace.

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