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Experimentalni diplomova prace Bc. Petry Slosarkové s nazvem "Vliv genetickych faktord na farmakokinetiku
Iéka“ je vypracovana na 60 stranach, prace obsahuje 23 obrazkd a 13 tabulek. Tématem prace je studium
vlivu jednonukleotidovych polymorfismd (SNPs) a mutaci v genech kodujici biotransformacéni enzymy na
metabolizmus a Gcinek lék(l, pficemz viastnim cilem FeSeni diplomové prace bylo zhodnotit vliv znamych
SNPs enzymu CYP2C9 na farmakokinetické parametry pfipravku Nurofen forte obsahujici racemickou smés
ibuprofenu u 20 zdravych dobrovolnikl. Diplomantka pojala problematiku velmi komplexné a detailné.
V reSerSni Casti prace je prehledné pojednano o mechanismu Uc€inku nesteroidnich antiflogistik, jejich
metabolismu, davkovani, pficemz poté diplomantka velice elegantné pfechazi k popisu cytochromu P450,
jejich lokalizaci, popisu jejich tzv. substratové promiskuity a dalSimu. Pro vlastni feSeni pouzivala moderni
metody molekularni biologie jako jsou PCR, elektroforetické metody (agar, PAGE), teplotni gradientova
kapilarni elektroforéza heteroduplext a nakonec sekvenacni technika.

Autorka sepsala praci ¢tivé pfitom struéné, jednotlivé pozivané postupy a dosazené vysledky jsou &tenafi
predkladany prehledné a v logickych souvislostech. Ziskané vysledky jsou interpretovany srozumitelné a
v diskuzi diisledné uvedeny do kontextu se sou¢asnym poznanim. Na praci nejvice ocefiuji fakt, ze se jedna
o téma spojené s kazdodenni klinickou rutinou, a to nekontrolovanym uzivanim bézné& dostupnych
nesteroidnich antiflogistik. K praci mam nékolik minoritnich pfipominek a otazek:

Pfipominky: Nazev diplomové prace mohl byt vice specificky napf. Vliv SNPs CYP2C9 na farmakokinetiku
IéCiva Nurofen forte (pfece jen jde o experimentélni praci zabyvajici se hlavné timto tématem), v tabulce 2
bych spise uvadél konkr. slozky grapefruitového dzusu - naringin a quercetin, pro vétsi prehlednost textu
bych uvital popisky pod jednotlivymi obrazky, ne pouze nazvy, uZivani levy a pravy primer je nesmysiné a je
to jenom matouci, drzel bych se klasického forward a reverse nebo sense a antisense (str. 41). Pouzivani 20
x fedéného TBE pufru je asi také zbyte&né (str. 41), myslim, Ze jste pouzivali pufr koncentrovany 1 x.

Otazky: 1. Jaka je délka amplikonl pfipravenych pro detekci SNPs teplotni gradientovou kapilarni
elektroforézou? 2. Nebylo by odlGvodnéné pro analyzu pouzivat proofreading polymerazu (Fusion, Pfu), aby
jste eliminovali chyby vzniklé horSi specifitou Taq polymerazy? 3. Pokud u teplotni gradientové kapilarni
elektroforézy je zavislost pouze na teploté, pro¢ detekujete primery jako prvni? 4. Myslite, Ze Studentlv test
pro analyzu CYP2C9*1/*2 byl vhodné vybran, kdyz se jedna o skupinu dvou pacienti?

Prace splfiuje naroky kladené na diplomovou praci, proto ji doporuéuji k pfijeti s vybornym hodnocenim.
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