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Prace je: experimentalni
a) Cil prace je: zcela splnén
b) Jazykova a graficka uroveri: vyborna
c) Zpracovani teoretické ¢asti: vyborné
d) Popis metod: vyborny
e) Prezentace vysledku: vyborna
f) Diskuse, zavéry: velmi dobré

g) Teoreticky Ci prakticky pfinos prace: vyborny
Doporuéuji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni <]

Pfipadné poznamky k hodnoceni: Pfedkladana diplomova prace Martiny Sykorové svymi
vysledky plynule navazuje na experimentalni praci dlouhodobé feSenou RNDr. Jakubem
Hofmanem, Ph.D. Cilem prace bylo sledovat interakce inhibitor( tyrozinkinaz alektinibu a
brivanibu s ABCB1, ABCG2 a ABCC1; konkrétnimi cili bylo testovani kombinacniho efektu
alektinibu a brivanibu s cytostatickymi IéCivy, daunorubicinem a mitoxantronem, a vliv t&chto
inhibitord TK na expresi sledovanych transportéra. Prace je velmi pékné a srozumitelné
napsana, nicméné neni prosta urcitych nepfesnosti a chyb. Ty ale spiSe poukazuji na fakt,
Ze praci vypracovavala pravdépodobné samostatné.

Priklady:

Véta v abstraktu "ABC transportéry tvoria rodinu..." nedava smysl.

Ve druhé vété Uvodu se mluvi o karcinomech (nadory vzniklé z epitelu), ale autorka méla asi
spiSe na mysli veSkeré nadory.

Je nevhodné zvolen termin inhibitory malych molekul, jedna se o malé molekuly s inhibiénim
vlivem na aktivitu tyrozinkinaz.

V kapitole 3.1.2 mluvite o ABCC2 (i v legendé k obrazku 1), ale mate asi spiSe na mysli
multidrug resistance-associated protein 1 (ABCC1).

V kapitole 3.1.4.1 chybné fikate, ze P-glykoprotein je rezistentni ke kolchicinu, spravné by
meélo byt, Ze zpusobuje rezistenci.

V kapitolach 3.2.1 a 3.2.2 bych si dokazal pfedstavit, Ze budou uvedeny informace o
znamych interakcich alektinibu a brivanibu s ABC transportéry.

Uvadéni hodnoty RPM u centrifugacnich krokd nema smysl bez uvedeni poloméru rotoru.



Dotazy a pfipominky:

1. V kapitole 3.2 piSete o TK a jejich deregulaci u nadorovych onemocnéni. Mohla byste
popsat vznik Filadelfského chromozomu, jaky typ terapie se u pacientl s Filadelfskym
chromozémem uplatriuje a jak dlouho muze byt terapie podavana nebo &im je limitovana?
2. Existuje néjaka znama indikace, kde by se Vami testované TKi podavaly spole¢né

s mitoxantronem ¢i daunorubucinem?

3. Pouzili jste v induk&nich studiich pozitivni kontrolu?

4. Proc jste nestudovali interakce alektinibu s ABCC1?

5. Je mozné né&jakym zplsobem vysvétlit, pro€ se liSi mira inhibice ABC transportéri mezi
jednotlivymi inhibitory TK?

6. Bylo by mozné se zamyslet nad tim, jaky dopad mlze mit kompetice indukce transportér(
(alektinib -ABCB1) a jejich soucasna inhibice? Existuji néjaké moznosti, jak tento fenomén
studovat? Je mozné né&jak vysvétlit, Zze ABCC1 mRNA klesa po 48 h v porovnani s 24 h, tedy
pokud se jedna o statisticky signifikantni zménu (v grafu neni uvedena statistika).

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