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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 - nedostateéné

2. Odborna spravnost

N

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

C - uspokojiva, s cetnéj$imi drobnymi zavadami

N - nevyhovujici, s hrubymi chybami

3. Uvedeni pouzitych literarnich a j. zdroja

X

A - bez ptipominek, vSechny pievzaté 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, popf. opsani velkych casti textu)

4. Jazyk prace

X

24

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

C - upokojivy, €etnéjsi slohové neobratnosti, gramatické n. pravopisné chyby, ojedinéle se vyskytuji
obtizné srozumitelné n. nejednoznaéné 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, chybé&jici zkratky apod.

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

N - nevyhovujici, s ¢etnymi hrubymi chybami




Ptipadny slovni komentai k bodiim 1. az 5. :

Diplomova prace Petry Baradckové se zabyva studiem vlivu inhibitora tyrosinkinas a ellipticinu na
expresi a aktivitu biotransformacnich enzymu. Studovana problematika je vzhledem k vyuzitelnosti
inhibitord tyrosinkinas v cilené terapii cel¢ fady nadorovych onemocnéni velmi aktudlni
problematikou. Ovlivnéni exprese a aktivity studovanych biotransformacnich enzymt inhibitory
tyrosinkinas by totiz mohlo vést ke zménam v metabolismu a tim i1 G¢innosti dal§ich soucasné
podavanych 1é¢iv a ovliviiovat rovnéz rozsah nezadoucich ucinkt, které vétsina 1éCiv na organismus
ma.

Uvod diplomové prace odpovida pracim obdobného charakteru, je vhodné doplnén schématy
reakénich cykli cytochromi P450 a flavinovych monoxygenas, metabolismu studovanych
inhibitord tyrosinkinas a ellipticinu. Tyto procesy jsou zaroven v uvodni casti velmi detailné

popsany.

V ptedkladané diplomové praci bylo pouzito pomérné Siroké spektrum rtznych biochemickych a
molekularné-biologickych metod, které jsou podrobn¢ popsany a slozeni vSech reagencii a pufru je
spravné uvedeno.

V ramci diplomové prace se podafilo Gspésné izolovat a charakterizovat mikrosomalni frakce
z ledvin a jater kontrolnich a premedikovanych potkani. Z ledvin byla ziskana rovnéz RNA o velmi
dobré kvalité. Exprese studovanych enzymu byla sledovana jak na Grovni RNA, tak proteinu a
uspesné byla i métfena aktivita studovanych biotransformac¢nich enzymii. Oba studované inhibitory
tyrosinkinas se ukéazaly byt vyznamnymi potencialnimi induktory CYP1A1, které rovnéZ zvySovaly
induk¢ni potencial toxického alkaloidu ellipticinu. Vysledky diplomové prace jsou doplnény fadou
velmi nazornych grafli a ukdzek imunodetekce stanovenych proteinl.

Celkové povazuji predklddanou diplomovou praci za velmi kvalitni, navic moc pé&kné

formulovanou v metodické, vysledkové a diskusni Casti.

Neshledavam v praci zadné zévazné nedostatky, po formdlni strance uvadim pouze nasledujici
drobné pfipominky:

e Uvodni &ast diplomové prace by bylo jisté vhodné doplnit a nékteré literarni Gidaje shrnout
ve form¢ srozumitelnych tabulek, at’ uz jde napt. o vycet cytochromt P450, flavinovych
monooxygenas ¢i zndmych inhibitorti tyrosinkinas. Informace zpracované ve formach
tabulek zpravidla vhodné doplnujici nalezené literarni idaje.

e Na str. 35 v metodické ¢asti prace je uvedeno, Ze in vivo experimenty byly realizovany
v prostorach Statniho zdravotnického ufadu. Tato instituce se ovSem jmenuje ,,Statni
zdravotni Gstav*®.

e Diskusi diplomové prace by bylo vhodné ukoncit shrnujicim odstavcem zahrnujicim hlavni
vystupy celé prace.



B. Obhajoba

Dotazy k obhajobé

1. V uvodni ¢asti diplomové prace jsou na str.22 stru¢né zminény jednotlivé tiidy existujicich
inhibitort tyrosinkinas, kterych je celd fada a n€které z nich jsou jiz bézn¢€ vyuzivany v
klinické praxi napi. Imatinib. V této Casti by se hodil stru¢ny jmenovity vycet téchto
nejznamgjSich inhibitort tyrosinkinas véetné zdivodnéni, na jakém zaklade byly vybrany
ke studiu v této diplomové praci konkrétné inhibitory Vandetanib a Lenvatinib?

2. Pro sledovani exprese biotransformac¢nich enzymu na trovni mRNA byly pouzity IDT
genové expresni eseje. Vite na jakém principu tyto eseje funguji? Jak specificky deteku;ji
prislusné transkripty? Mate informaci, v jaké oblasti genu jsou polozeny napt. na rozhrani
intron-exon apod.?

3. V metodické ¢asti prace nejsou uvedeny vSechny pouzité statistické testy napf. t-testy
pouzité pro statistické vyhodnoceni ovlivnéni aktivity studovanych biotransformac¢nich
enzymu.

Stanovisko k opravé chyb v préci:
opravny listek/oprava v textu JE podminkou pfijeti prace

C. Celkovy navrh
Navrhovana celkova klasifikace (vyborné€, velmi dobie, dobte, neprospél) VYBORNE
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