Posudek oponenta bakala Fské prace

Jméno a pfijmeni uchazece: Vlastimil Hromek

Nazev prace: Inhibitory tyrosinkinas jako protinadorova lé ¢iva nové generace

A. Bodové hodnoceni jednotlivych aspekit prace (oznate pravé jednu z moznosti)

1. Rozsah BP a jejilenéni

X

A - ptimétené, odpovidaji charakteru BP a vyznamu jednothivsti

B - nevyrovnané&leréni neni logické n. rozsah jednotlivy¢asti nekoresponduije s jejich vyznamem

C - uspokojivé, rozsahekterych¢asti nedostalje

N - nedostaténé

2. Odborna spravnost

A - vyborna, bez zavagjsich gipominek

X

B - velmi dobrd, s ojeditlymi drobnymi zdvadami (nejasnost vykladu, chybwzercich nebo chemickych
nazvech, nedokonaly popis metod nebo vysigdk

C - uspokojiva, setrgjSimi drobnymi zavadami

N - nevyhovuijici, s hrubymi chybami

3. Uvedeni pouzitych literérnich a j. zdroji

A - bez gfipominek, vSechnyipvzaté Udaje s citaci zdroje, celkovygcitaci odpovida charakteru prace

B - uspokojivé, s atasnymi neobratnostmi zejm. v undisit odkazi, nebo s celkayniZzSim pétem citaci

C - s vaziijSimi zavadami, nappievazuji "nestandardni" odkazy n&bnice, pednasky, webové stranky
nebo se ojeditle vyskytuje opominuti odkazu na zdrdgpzatych dat

N - nevyhovujici, velmi mélo citaci, ev. rysy plagitu (¢asté opomijeni odkazu na zdroj pevzatych
dat, popf. opsani velkychéasti textu)

4. Jazyk prace

A - vyborny, prace je napsamtivé a srozumitel®, bez zavazjSich gramatickych n. pravopisnych chyb

B - velmi dobry, ojedidlé stylistické neobratnosti, gramatické n. pravogishyby

C - upokojivy,cetrgjSi slohové neobratnosti, gramatické n. pravopidndy, ojedigle se vyskytuji
obtizre srozumitelné n. nejednozire formulace

N - nevyhovujici, séetnymi hrubymi chybami

5. Formalni a graficka Urovei prace

A - vyborna, bez feklepi a chyb ve formatovani

X

B - velmi dobra, ojediélé chyby formatu citaci,ipklepy, chybjici zkratky apod.

s

N - nevyhovujici, séetnymi hrubymi chybami




Pripadny slovni komenit& bodim 1. az 5. :

Predkladdana bakaigka prace rozsahem odpovida pozadavka tento typ kvalifikénich praci na
katede biochemie FF UK v Praze.

Nicmérg, nemohu se zbavit dojmu, Ze prace byla sepisovaren&ném sgchu. V nasledujicim
komentdi zminuji pouze nejmarkantjsi nedostatky:

ad 2. Odborna spravnost prace j&sinou uspokojujici, nicménprace si kladla za cil shromazdit
dostupné literarni zdroje o problematice tyrosirdwykinas, coz po igéteni rékolika malo
souhrnnychelanka (které maji samdejme také své misto v reSerSni praci) nelze povazavatela
splrené. Navic gkteré informace, ndp tykajici se vlastnich klinickych studikdp. 1.6.2, byly
derpany z debnice prof. Rosypaldlvod do molekularni biologiénadto tento zdroj je v seznamu
literatury Spatd citovan cit. [25]). Pra¥ u klinickych studii bych &ekaval, Ze autor vyhleda
primérni literaturu. Navic, na str. 40 se piSe,sohvéleni vandetanibu v dubr2011.., pficemz
citovany lit. zdroj je z rokul999 V textu se také uvadi, Zze na obrazku 13 (kteryun@stn
nepochopiteld mezi obradzky¢. 6 a 7) je struktura 2-fenylaminopyrimidinu, cog bohuzel
nesetkava srealitou. Na obrazku je struktura miaii ktery je derivatem vySe zndime
sloweniny. Vkap. 1.3.3.2jsou pak nespra¢nozna&ovany fluorované derivaty uridinu. Za velice
ne§astné pak povazuji vypracovaap. 1.7.1(Cytochrom P450), ktera pojednava o mechanismu
pusobeni CYP, avSak cituje pouze jediny zdroj, aisert&ni praci, ktera tuto problematikiesi
pouze v teoretickém Uvodu. V experimentalasti kap. 4.3 postradam graf zavislosti aktivity
POR, resp. cytochromslreduktasy na etinim objemu, ktery ma&si vypovidaci hodnotu nez
zavislost absorbanceéipgll3 nm.

ad 3. Literarni zdroje jsou velkym nedostatkenitegkladané prace. Bwvietiny uvedenych citaci

(32 ze 48) pedstavuji webové stranky vice mére popularg nawné (zejména tykajici se oblasti
karcinogenese a nadorovych onemwin Obavam se, Ze autor reeval studiu literatury

potrebné Gsili. Déle jsou dlouhé pasaze citovany z Ralsya Uvodu do molekularni biologje

nebo jsou celé kapitoly citovany jednim maxémba lit. zdroji kap. 1.3.1-.13.5

ad 4. Rychlé sepisovani prace je ¥idzejména na jazyku prace, ktery je velice neolyratmisty
nejednotny. Vyjimkou nejsou ani gramaticke, anlistické chyby (fuzefize/fuze; karcinomi; f&s
to,Ze...), objevuji se anglicismy i laboratorni hakéy

ad5. Cela prace je doslova ,zaplevelena“ zkratkamiréimutor uvadi i prvni pouziti, ale dale se
jiz vtextu neobjevuji (TMA, AMK, RTK, nRTK), dalesi autor zavadi zkratky nové (RB —
rakovinné biiky, BC — burcny cyklus), které oft dale nepouziva. Na druhé sitase v praci
objevuji zkratky, které nejsou vy&leny vibec (THYSO). OvSem ne}{Sim neSvarem je
vyswtlovani kazdeé jedné zkratkyigejim nasledném pouziti (tedy nejefi prvnim). Takto se tedy
¢ten& dozvi, a to 27krat na ploSe jedné kapitoly, Ze RETzkratka pro tearranged during
transfection. Podobné je to i u dalSich, mnohem delSich zkréBCR-ABL, HER2/neu...). Toto
pocinani pak psobi dojmem uriého nastavovani gtu znaki prace.

Predkladana bakaigka prace obsahuje relatévmelké mnozstvi drokijSich (ale téz zavaéjsich)
chyb, ale domnivdm se, Ze je jako baksda prace obhajitelna. Do budoucna bych autorovi
vyrazre doporuil hlubSi studium literatury, nelsoto je nej¥tSim nedostatkem této prace.
Kazdopadn bude oponentem vyZzadovan opravny listek.



B. Obhajoba

Dotazy k obhajobé

1. Ve své praci se za¥fujete zejména nadbu nadorovych onemoéni stitné zlazy. Maji
inhibitory tyrosinovych kinas vyuziti téZiginych naddorovych onemoéni?

2. Jak si vysvtlujete, Ze nabr. 16 (str. 59) neni vi&k vrchol POR, zatimco nabr. 17 (str. 62)
jiz vidét je. Pr@ neni v praci zanesen graf zavislosti aktivity P@Rel&nim objemu, ze
kterého by bylo vidt, které frakce byly odebirany?

3. Pra se fi eluci isolovanych proteinméiila absorbanceipvinové délce 413 nm?
4. Jak sivysv¥tlujete, ze v mikrosomech nebyla déb. 1 (str. 61) stanovena aktivita

NADPH:cytochrom P450 reduktasy#i Roncentraci proteiin29,1 mg/ml se mi nezda, ze b
aktivita byla na hranici &titelnosti.

Stanovisko k opravchyb v praci: )
opravny listek/oprava v textdE / NEMN (zakrouzkujte) podminkouigeti prace

C. Celkovy navrh

Navrhovana celkova klasifikace ( vybérwvelmi dol¥e, dolie, neprosg)
Datum vypracovani posudkuelmi dobie — dol¥e (dle pribéhu obhajoby)

Jméno a fijmeni, podpis oponenta (SIS): RNDr. FrantiSekt®ar



