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Prace je: experimentalni
a) Cil prace je: zcela spinén
b) Jazykova a graficka uroveri: vyborna
c) Zpracovani teoretické ¢asti: vyborné
d) Popis metod: velmi dobry
e) Prezentace vysledk: vyborna
f) Diskuse, zavéry: vyborné
g) Teoreticky Ci prakticky pfinos prace: vyborny

Doporuéuji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni <]

PFipadné poznamky k hodnoceni: V pfedlozené diplomoveé praci se autorka vénuje vlivu
vybranych inhibitord tyrozinkinaz na aktivitu Sesti lidskych enzym( z nadrodiny AKR a SDR a
moznosti vyuziti interakce ibrutinibu s AKR1C3 pro ovlivnéni antracyklinové rezistence.
Prace je logicky ¢lenéna, jazykova uroven je velmi vysoka, vyskytuje se pouze minimum
preklepu nebo nespravnych formulaci. Obsah teoretické ¢asti koreluje s obsahem ¢asti
experimentalni. Metodicky a experimentalni rozsah prace je nadstandardni, vysledky jsou
peclivé popsany a odpovidajicim zplsobem diskutovany. Celkova urover prace je velmi
vysoka. Po obsahové ani grafické strance k praci nemam zadné zasadni vyhrady, mam
pouze nékolik pfipominek a dotazu.

Dotazy a pfipominky:

PFfipominky:

1) Na konci strany 11 je $patna formulace vyznivajici tak, Ze glykosidazy patfi do skupiny
reduktaz. V diskutovaném pfipadé redukcni deglykosylace je potfeba hydrolyticky a redukeni
metabolismus jasné oddélit, nejedna se o jeden déj, ale o dva sekvencni déje.

2) Na strané 18 je enzym superoxid dismutaza prezentovan ve formé& dvou oddélenych slov.
V Cestiné i slovenstiné se enzymy piSi jednoslovneé.

3) Na strané 28 v sekci tykajici se neratinibu bych uvedl jeho klinickou indikaci.

4) V praci jsou misty obrazky s nizkou grafickou kvalitou, napf. chemické struktury
testovanych |éCiv.

5) V popisu metodik jsou urcité nedostatky. Chybi detailn&jsi popis kultivaénich podminek
pouzité bunééné kultury. Pfiprava rekombinantnich enzymu a transfekce linie HCT116 je



pouze zminéna, ale neni popsana, pficemz chybi odkaz na literaturu. Véta, Ze inhibitory byly
pfipraveny na FaF (sekce 4.1.3) vyzniva tak, ze IéCiva byla na FaF syntetizovana. V tab. 4
chybi koncentrace zasobniho roztoku MgCI2 a jednotky u enzymu glukdza-6-
fosfatdehydrogenazy. U pfistroju chybi uvedeni konkrétnich modeld.

6) Pfi sestavovani reakénich smési (Tab. 6, 7 a 8) bych doporudil pro zachovani stejnych
podminek vnaset 2 ul DMSO téz do kontrolnich variant bez substratu a bez enzymu.

7) Tabulka 11 je redundantni, neni potfeba uvadét vysledky jednotlivych opakovani zvlast.
Jako redundantni vnimam i tab. 12 vs obr. 11 a tabulky vs obrazky v sekcich 5.2.1, 5.2.2 a
5.2.3, kde identicka data jsou ukazana vzdy v tabulce i v obrazku.

8) Na zakladé dat uvedenych v obr. 19 a 21 si autorka troufa tvrdit, Ze do8lo k intracelularni
inhibici AKR1C3 a omezeni rezistence k daunorubicinu. Toto bych si bez chybéjici statistické
analyzy dat s ohledem na zobrazené smérodatné odchylky nedovolil.

9) U jednotlivych vysledkd experimentl ve vétsiné pfipadl chybi pocet nezavislych
opakovani a pocet biologickych replikatu.

10) O¢ekavany mozny presah zjisténych vysledkl do klinické sféry je v praci obecné
nadhodnocovan a zjednoduSovan, doporudil bych byt opatrnéjsi ve formulaci zaveéru
jednotlivych experimentu.

Dotazy:

1) V obrazku 19 a 20 chybi legenda pro hodnotu 0 (prvni tfi pIné Sedé sloupce). Jedna se o
data pro samotny ibrutinib ve stoupajici koncentraci?

2) Na strané 35 uvadite, ze jste pro skrining inhibi¢nich vlastnosti pouzila rizna mnozstvi
jednotlivych enzym v reakci. Pro€¢ se mnozstvi u jednotlivych enzymu lisila? Muze vstupni
mnozstvi enzymu ovlivnit parametry inhibice (napf. hodnotu 1C50)?

3) V popisu MTT metody zmifujete inkubacni interval 15 min, ten se mi zda pfili$ kratky.
PFiblizné jaka absorbance byla dosahovana u neovlivnéné kontroly (100% viability) pfi pouziti
tohoto intervalu? Jaké riziko hrozi pfi pfilis nizké nebo naopak pfili§ vysoké hodnoté
absorbance?

4) Jakym zpusobem, resp. podle jakého kli¢e probihal vybér latek pro testovani? Byla pfi
vybéru vyuZita vhodna in silico metoda (napf. molekularni dokovani) pro odhad interakce?
5) Jaké jsou plasmatické hladiny ibrutinibu u lidi? Odhadnete, zda je Vami popsana inhibice
potencionalné klinicky relevantni?

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

V Hradci Kralové dne 28.5.2019
podpis oponentky / oponenta



