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polymer conjugates

A. Bodové hodnoceni jednotlivych aspektii 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 - nedostateéné

2. Odborna spravnost

X A -vybornd, bez zdvaznéjsich ptipominek

B - velmi dobr4, s ojedinélymi drobnymi zavadami (nejasnost vykladu, chyby ve vzorcich nebo chemickych
nazvech, nedokonaly popis metod nebo vysledki)

C - uspokojiva, s Cetnéj$imi drobnymi zavadami

N - nevyhovujici, s hrubymi chybami

3. Uvedeni pouzitych literarnich a j. zdroja

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

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

C - s vazné&jSimi zavadami, napf. 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 prevzatych
dat, pop¥. opsani velkych ¢asti textu)

4. Jazyk prace

wevr

X | A - vyborny, prace je napsana ¢tiveé a srozumitelné, bez zavaznéjSich gramatickych n. pravopisnych chyb

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

C - upokojivy, cetnéjsi slohové neobratnosti, gramatické n. pravopisné chyby, ojedinéle se vyskytuji
obtizn¢€ srozumitelné n. nejednoznacné formulace

N - nevyhovujici, s ¢etnymi hrubymi chybami

5. Formalni a graficka urovei prace

X | A -vybornd, bez pieklepl 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 komentaf k bodiim 1. az 5. :

Hlavnim cilem diplomové prace Bc. Lenky Simonové, ktera byla vypracovana na UOCHB AV
CR ve skuping doc. RNDr. Jana Konvalinky, CSc., bylo pfipravit rekombinantni protein CD73, dale
optimalizovat metodu DIANA pro testovani inhibitora tohoto protein, pfipravit polymerni konjugat
obsahujici vhodny inhibitor CD73 (tzv. Anti-CD73 iBody) a charakterizovat interakci tohoto iBody
s CD73. Protein CD73 je membranova ektonukleotidasa, ktera je vysoce exprimovana v nékterych
typech leukocytii a v nddorovych buiikach. Enzymova aktivita tohoto proteinu (tvorba adenosinu)
se podili na potlaceni imunitni protinddorové reakce. Proto je tento enzym a jeho inhibice cilem
intenzivniho studia. Vytcené cile prace byly splnény, podafilo se pfipravit protein CD73 pomoci
eukaryotického expresniho systému, po optimalizaci metody DIANA bylo provedeno otestovani
knihovny nizkomolekularnich latek UOCHB AV CR, piié¢emz bylo identifikovano nékolik slibnych
sloucenin jakoZto nanomoldrnich inhibitorii CD73. Dale byl piipraven polymerni konjugat anti-
CD73 iBody a bylo ukazéano, ze vaze CD73 s EC50 100 nM.
ze si autorka osvojila fadu znalosti z imunologie. K praci mam nékolik drobnych vytek, které
specifikuji v rdmci dotazli. Podle mého nézoru se jednd o velmi kvalitni diplomovou praci, jejiz
vysledky vyznamné ptispely k vyvoji nastrojii pro studium a inhibici proteinu CD73. Autorka si
v rdmci prace osvojila fadu metod molekularni biologie a proteinové biochemie. Praci plné
doporucuji k obhajobg.

B. Obhajoba

Dotazy k obhajobé

1. Vami stanovena inhibi¢ni konstanta Ki pro inhibitor PSB12379 (114 nM, str. 44) se
podstatné 1i8i od hodnoty uvedené v literatute (2 nM, str. 21). V diskusi tento rozdil
vysvétlujete ,,technickym problémem* pouzité metody (MG assay). Miizete toto vice
diskutovat?

2. Pro inhibici CD73 probou P4 byla ziskdna hodnota IC50 1.03 + 1.2 uM, tedy chyba méteni
(SD ¢i SE?) byla vétsi nez vlastni hodnota méfené veli€iny. Nejedna se o pieklep? Pokud
ne, mohla by autorka tuto zaleZitost okomentovat? Déle pro vazbu proby P4 byla nasledné
ziskédna Kp 0.9 nM (kap. 6.5.3 na str. 47). Jak si autorka vysvétluje, Ze s takovou vazebnou
afinitou je IC50 v uM oblasti?

3. Neékteré grafy obsahuji experimentalni chyby (u Fig. 17 neni uvedeno, zda se jednd o SD ¢i
SE), ale n¢které ne (Fig. 19 a Fig. 23). Znamena to, Ze méfeni bylo provedenou pouze
jednou? A pokud ano, proc.

4. Jaké bude primarni vyuziti pfipraveného anti-CD73 iBody?

Stanovisko k opravé chyb v praci:
opravny listek/oprava v textu NENI podminkou pfijeti prace

C. Celkovy navrh
Navrhovana celkova klasifikace: vyborné

Datum vypracovani posudku: 11.5. 2019

Jméno a ptijmeni, podpis oponenta (SIS): prof. RNDr. Tomas Obsil, Ph.D.



