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Hodnoceni prace:

a) Odborna urover a zpracovani teoretické casti: vyborna
b) Naro¢nost pouzitych metod: vyborna
c) Zpracovani metodické ¢asti (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné
d) Kvalita ziskanych experimentalnich dat: vyborna
e) Zpracovani vysledku (prehlednost, srozumitelnost): vyborné
f)  Hodnoceni vysledkl vCetné statistické analyzy: vyborné
g) MysSlenkova uroven a rozsah diskuse vysledku: velmi dobra
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zavéra: vyborna
i)  SpInéni cilt prace: vyborné
i) Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazu: velmi dobré
k) Jazykova uroven (stylisticka a gramaticka uroven): velmi dobra
I) Formalni uroven prace (Clenéni textu, grafické zpracovani): vyborna

Doporucuji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni X

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

V predlozené diplomové praci autorka studuje Ucinek sedmi induktor(i agregace krevnich
destiCek s/bez nasledné aplikaci(e) tfi klinicky pouzivanych protidestickovych |€Civ a 4-
methylkatecholu. Prace je logicky ¢lenéna, jazykova uroven je pomérné vysoka. Vyskytuje se
malé mnozstvi pfeklepu nebo nespravnych formulaci, vyrazné slabsi je pouze Uroven
interpunkce. Obsah teoretické ¢asti koreluje s obsahem ¢asti experimentalni, pficemz
experimentalni rozsah prace je nadstandardni. Vysledky jsou peclivé popsany, diskuze
dosazenych vysledk by mohla byt rozsahlejsi. Po obsahové ani grafické strance k praci
nemam zadné zasadni vyhrady. Celkova uroven prace je vysoka a ackoliv obsahuje jen
jednu metodiku, zasluhuje si, dle mého nazoru, uznani jako prace rigorézni.

Dotazy a pfipominky:
Pfipominky:

pfed teCkou, ne za te¢kou.



2) V uvodu (sekce 2) bych vice zduraznil studium vlivu véku a pohlavi na agregacni
parametry.

3) Vyraz "bunky obrovskych rozmérd" zni ponékud zvlastné az asmévné (str. 13).

4) Nékteré citace by mohly byt aktualngjsi. Napf. spojeni "nedavne Studie vSak ukazali
rezistenciu" s odkazem na zdroj z roku 2007 nepusobi presvédcive.

5) Pro prasugrel uvadite, Ze "farmakokinetické liekové interakcie prebiehajuce na CYP450
neboli popisané” (str. 23). V SPC pfitom tyto informace figuruiji.

6) "Genetické polymorfizmy izoenzymov ABCB1 &i génu transportéra p-glykoproteinu" (str.
35). Zde jste pravdépobné méla na mysli genetické polymorfizmy genu kédujiciho
transportér ABCB1 (P-glykoprotein).

7) "V hlbokej mrazni€ce" (str. 46). Zde je ztracen spravny vyraz, méla jste na mysli
hlubokomrazici box.

8) Uvedeni rozpisu experimentl ve formé sérii (zfejmé chronologicky tak, jak jste je
provadéla) je nestastné (sekce 5.4). Opakovani jednotlivych variant se objevuje nékdy
konzistentné v jedné sérii, jindy v rliznych sériich, a znesnadriuje tak odhad poctu
nezavislych opakovani. Z toho vychazi také ma pomérné zasadni vytka - z vy¢tu se mi zda,
ze vétsina variant byla provadéna pouze ve dvou nezavislych opakovani. VSechny biologické
experimenty musi byt provedeny minimalné 3x, aby mély dostateCnou védeckou robustnost
a vypovidaci hodnotu. Rovnéz statistickou analyzu je mozné realizovat az od tfi nezavislych
opakovani a vyse, jinak neposkytuje relevantni data. Exaktni uvedeni poctu nezavislych
opakovani v praci chybi, stejné jako informace o statistickém testu pro dané experimenty (v
sekci 6 je sice vyjmenovavate, ale neni jasné, v kterych obrazcich se ktery dany test
objevuje - tato informace by méla byt bud soucasti legendy nebo podrobnéji popsana v sekci
6).

9) Koncentrace nékterych induktort nebo antiagregacnich latek nejsou konzistentni mezi
jednotlivymi variantami. Pusobi to neusporadanym dojmem, doporucil bych vybrat jednu
nebo vice koncentraci a ty pak nasledné aplikovat v prabéhu celé prace.

10) Na strané 57 uvadite, ze "najslabs$ia, avSak stale vyznamna inhibicia bola dosiahnuta 20
MM koncentraciou 4-MC.". V obr. 16 vSak statistické porovnani k varianté kolagen 1 ug/ml
chybi, a tudiz tento zavér neni mozné vyvodit. Asi jde o chybu a ne zamér, protoze

v pfedchozim podobném obr. 14 takovéto srovnani provedeno je.

11) V fadé obrazkd mate na ose y AUC, nikde vSak neni uvedena jednotka, v které je AUC
vyjadiena. Tato informace by pro védeckou spravnost méla byt zminéna, napf. v sekci 6.

12) Na str. 80 se snazite srovnavat potenci nékterych induktord/inhibitord agregace, coz mi
nepfijde vhodné s ohledem na to, Ze testujete vzdy jen jednu nebo dvé koncentrace. Kazda
latka/léCivo mohou mit zcela jiné plazmatické hladiny, bez jejich znalosti a také znalosti
kvantitativniho parametru indukce/inhibice agregace (jako napf. IC50) mi pfijdou pokusy o
srovnani odvazné az neadekvatni.

13) Uroven diskuze by mohla byt sifnifikantné lepsi, vétsi &ast tvofi opakovani teoretického
uvodu a vysledkl a az posledni kratsi ¢ast vyhovuje definici diskuze.

Dotazy:

1) V diskuzi uvadite, ze koncentrace testovanych léciv/latek byly vybrany na zakladé
pfedchozi studie. Vzhledem k esencialni dulezitosti tohoto parametru pro relevantnost
zavérl by mé zajimalo, jak a na zakladé jakych faktor( byly koncentrace v pfedchozi studii
vybirany? Jsou pouzité koncentrace klinicky relevantni ve vztahu k Cmax?

2) Mate néjaké vysvétleni, pro€ urover indukce agregace vykazovala zavislost na véku u
koncentrace AA 60 uM a ne u 200 uM (Obr. 39)? Dale by mé zajimalo, jak si vysvétlujete
velmi vyraznou korelaci mezi vékem a sniZzenou odpovédi na vorapaxar u 1 uM koncentrace



a absenci tohoto jevu u 5 uM koncentrace (Obr. 44)? SpiSe bych oCekaval, ze dané
zavislosti na véku budou koncentraéné nezavislé.

3) Z Vasich dat vyplyva, Ze reakce na AA a TRAP s vékem klesala. Vzhledem k tomu, Ze
k vyskytu trombdz jsou nachylnéjsi spiSe seniofi, ¢ekal bych opacény trend. Mate pro to
néjaké vysvétleni? Mohla by tuto korelaci u starsi populace vyvazit vySsi aktivita jinych
endogennich pusobku indukujicich agregaci desticek?

hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporucuji

V Hradci Kralové 25. kvétna 2022 podpis oponenta/ky



