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a) Cil prace je: zcela spinén

b) Jazykova a graficka uroven: vyborna
c) Zpracovani teoretické &asti: vyborné
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e) Prezentace vysledk(: velmi dobra

f) Diskuse, zavéry: velmi dobré

g) Teoreticky €i prakticky pfinos prace: vyborny
Doporucuiji diplomovou praci k uznani jako praci rigorozni X

Pfipadné poznamky k hodnoceni: V pfedloZzené diplomové praci se autor vénuje
farmakokinetickym interakcim dabrafenibu a kobimetinibu s ABC efluxnimi Iékovymi
transportéry a moznosti jejich vyuZiti pro pfekonani mnohocetné Iékové rezistence. Prace je
psana v Ceském jazyce, je logicky Clenéna. Jazykova uroven je pomérné vysoka, pouze
misty se vyskytuji nespravné vyrazy, pieklepy se prakticky nevyskytuji. Metodicky a
experimentalni rozsah prace je mirné nadstandardni, vysledky jsou peclivé popsany a
odpovidajicim zplsobem diskutovany. Celkova uroven prace je vysoka. Po obsahové ani
grafické strance k praci nemam zadné zasadni vyhrady, mam pouze nékolik pfipominek a
dotazd.

Dotazy a pfipominky:

Pfipominky:

1) Na strané 6 uvadite, Ze "nékteré latky ze skupiny CDKi maiji schopnost tyto transportéry
inhibovat". Citujete praci Hofman et al., 2016, ktera se zabyva substratovou afinitou na
modelu potkani placenty.

2) V legendé k obrazku 8 nejsou vysvétleny nékteré zkratky (napf. neni jasné, co znamenaji
zkracené vyrazy CCND1, DUSP, SPRY).

3) Na strané 25 uvadite, Ze firma Selleck je némecka. Selleck je prodejce americky,

v Némecku ma jako distributora firmu Absource Diagnostics.
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tom, zda byla pfi kultivaci vyuzivana antibiotika, zda byly vyuzité linie testovany na
pfitomnost mykoplazmat a jaka byla maximalni pouzita koncentrace DMSO.

5) V popisu akumulaéné-efluxni metodiky je uvedeno, Ze jste pfidaval 10 ul 8 uM roztoku
Hoechst 33342. 8 uM je koncentrace finalni, nikoliv koncentrace pfidavaného roztoku.

6) Uvadéni hodnoty p pro pislusny pocCet hvézdi¢ek by mélo pruzné reagovat na realny pocet
hvézdiCek v daném grafu. V praci mate ve vSech legendach k obrazkim, kde se statisticka
analyza provadéla, uvedenou hodnotu p pro 1 a 3 hvézdi¢ky, a to i u grafl, kde se statisticka
vyznamnost neprokazala. Naopak v nékolika grafech mate 2 hvézdicky, pfislusna hodnota p
v3ak v legendé chybi. DalSi vyznamngéjSi chybou souvisejici se statistickou analyzou je
neuvedeni toho, s jakou hodnotou analyzovana data srovnavate.

7) U obr. 15, 16, 17, 18 a 19 pouzivate odliSny zplsob prezentace dat. Neni to pfimo fakticka
chyba, ale vhodnégjsi by bylo vyuZzit relativni akumulaci pro vS8echny grafy. U graft 16 - 19 se
na ose x vyskytuje vyraz inhibitor, ktery bych nahradil pfimo nazvem pfisludné latky.

8) V experimentech hodnotite modulacni efekt 10 uM dabrafenibu (Obr. 21). Tato
koncentrace vSak jiz sama o sobé vyvolava cca padesatiprocentni pokles viability pouzitych
bunék (Obr. 23). Zdanlivé zcitlivéni bunék v tomto pfipadé neni mozné pfirknout inhibici
transportéru, celkové zhodnoceni situace navic komplikuje fakt, ze nejsou prezentovana data
pro parentni linii.

9) Na zakladé dat prezentovanych v obrazku 24 bych si netroufal odhadovat hodnotu IC50
navic nevykazuje klasické sigmoidalni chovani. Spravné vsak neni ani tvrzeni, ze
"dabrafenib zde nevykazoval antiproliferacni aktivitu".

10) Na strané 43 spekulujete, Ze statisticky nevyznamné vy3si hodnoty IC50 u
transdukovanych linii by mohly naznacovat, Ze na studované TKi by mohla vzniknout
rezistence zprostfedkovana transportéry. To se nejevi jako moudré tvrzeni, protoze Vam toto
nepotvrdila statisticka analyza. Dale je potfeba si uvédomit, Ze IC50 studovanych TKi na
transdukovanych liniich byly pouze cca o 20% vyS$Si nez na linii parentni, pfi¢emz pro
studovana cytostatika (mitoxantron, daunorubicin), jakozto znamé obéti mnohocetné lékové
rezistence, jsou tyto hodnoty v fadu 500 - 1000%.

11) V diskusi rozebirate pravdépodobnost klinické vyznamnosti VaSich vysledkd s ohledem
na doporuceni ITC. Uvadite, Zze "hodnota IC50 dosazena in vitro musi byt alespori 10x vétsi
nez hodnota cmax". Pro spravnou interpretaci je misto slova "alespon" uvést slovo
"nanejvys". Tato zdanlivé malicherna chyba v prekladu zpusobuje nespravnost vSech zavéru
prezentovanych v prvnich dvou odstavcich na str. 48.

Dotazy:

1) V uvodu teoretické ¢asti zmifiujete, Ze pacienti s nadory kolorekta maji diky rozvinutému
zdravotnictvi dobrou prognézu. Je to pravda pro vSechna stadia nemoci?

2) U experimentu sledujicich schopnost studovanych TKi pfekonat cytostatickou MDR chybi
data pro parentni linii. Tato data slouZzi jako kontrola umozniujici definitivné pfifknout
pfipadné zcitlivéni transdukované linie efektu inhibice studovaného transportéru (viz.
pfipominka 9). Provadéli jste experimenty na parentni linii? Pokud ano: (1) jaké byly vysledky
a (II) pokud doslo k urcitému posunu proliferacni kfivky i u parentnich bunék, jaké moznosti
Vam to naznaduje?

3) Vase data nenaznacuji, ze by studované TKi byly obétmi MDR zprostfedkované
transportéry, pfitom je ale z literatury znamo, Ze substraty transportéra jsou (kobimetinib
pouze pro ABCB1, dabrafenib pro ABCB1 i ABCG2). Je metoda, kterou jste pro tyto studie
vyuzil, plné spolehliva? Jaka jsou jeji omezeni? Jakou jinou alternativni metodu byste pro
ur€eni substratoveé afinity a specificity pouzil?

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