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Prace je: experimentalni
a) Cil prace je: zcela spinén
b) Jazykova a graficka uroveri: velmi dobra
C) Zpracovani teoretické ¢asti: velmi dobré
d) Popis metod: vyborny
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 predlozené diplomové praci se autor vénuje vlivu
vybranych inhibitord tyrozinkinaz na aktivitu péti lidskych enzymt z nadrodiny AKR a SDR a
moznosti vyuZziti interakce midostaurinu s AKR1C3 pro ovlivnéni antracyklinové rezistence.
Prace je az na drobné vyjimky logicky ¢lenéna, jazykova uroveri je pomérné vysoka,
vyskytuje se minimum preklepu. Misty se vyskytuji nepfesné nebo hufe Citelné a
pochopitelné pasaze. Obsah teoretické ¢asti je v souladu s obsahem &asti experimentalni.
Metodicky a experimentalni rozsah prace je mirné nadstandardni, vysledky jsou peclivé
popsany a odpovidajicim zpusobem diskutovany. Celkova uroven prace je vysoka. Po
obsahové ani grafické strance k praci nemam zadné zasadni vyhrady, mam pouze nékolik
pfipominek a dotazu.

Dotazy a pfipominky:

PFfipominky:

1) V abstraktu se vyskytuje termin ex vivo pro uroven bunécnych linii, tento termin je
akceptovatelny pro buriky pouze v pfipadé primarnich kultur. Uroveri kvality anglického
pfekladu abstraktu je nizka.

2) V uvodu by mohly byt pouZity vhodné citace. Informace, Ze se interakce sledovaly s osmi
enzymy neni spravna.

3) V praci misty zazni formulace, které nejsou zcela spravné, popf. jsou spravné pouze
Castecné a obclas jsou véty ne zcela pfesné a hife pochopitelné. Text teoretické Casti také
misty pasobi jako pouhé "chrleni informaci" bez jasné nastavené linie a navaznosti. Tato



skutec€nost je sice minusem, na druhou stranu odrazi fakt, Zze praci student sepsal
samostatné, ¢ehoz si cenim.

3) V sekci "Vyvoj protinadorovych 1é€€iv" jsou nepfesnosti. Vyvoj téchto 1é€iv neprobiha pouze
3 dekady, ale mnohem déle. Chronologie jednotlivych testl je prohozena. Pro pravidla
zarazeni subjektld do klinického zkouseni je pouzita citace z roku 1987.

4) Misty nejsou dodrzena pravidla pro citovani. Na str 20/21 je hned nékolik zasadnich
poznatk( pfebrano z jedné experimentalni prace, kde jsou zminény v introduction. Tyto
jednotlivé poznatky by mély byt citovany za pouziti plvodnich zdroja.

5) V textu je €asto vyuzit termin inhibitor bez dal$i specifikace. Rovnéz nazev sekce 2.3 ve
formé "Inhibitory" je zvlastni - autor pfebiha od vyznamu inhibice enzymové, pres inhibici
bunécéného rastu po inhibici farmakodynamickych cilll, pfi¢emz dale jasné mifi k inhibitordm
tyrosinkinaz.

6) V textu jsou nékteré anglikanismy, které Ize jednoduSe nahradit Eeskym vyrazem (napft.
DNA crosslinks, pro-drug).

7) Midostaurin neni jedinym FDA-schvalenym FLT3 inhibitorem, jak je uvedeno na str. 26.

V listopadu 2018 byl schvalen druhy zastupce z této skupiny, gilteritinib. U talazoparibu bych
uvital zminku o terapeutické indikaci.

8) Zarazeni miRNA pod epgienetické mechanismy neni spravné (str. 39). Exprese miRNA
muze byt epigeneticky regulovana, ale pod epigeneticky mechanismus sama nespada.

9) Diskuse vysledkl na pfelomu stran 68/69 by méla byt prezentovana jako samostatny
odstavec pod viastnim nazvem. V prezentované formeé text vizualné pusobi tak, ze spada
pod sekci 5.2.3.

10) V popisu metodik jsou urcité nedostatky. Pfiprava rekombinantnich enzym je pouze
zminéna, ale neni popsana, pficemz chybi odkaz na literaturu. Neni uveden exaktni popis
pfipravy XTT roztoku. V tabulce 10 je chybné uvedena jednotka koncentrace (ul misto uM) a
uvedené fedéni je pro jednotlivé koncentrace prohozené. U nékterych pfistroju chybi
uvedeni konkrétnich modeld.

11) U obr. 21 neni (pfes zjevnou snahu toto objasnit) jasné, co je s &im porovnavano v ramci
statistické analyzy. Neni uveden typ statistického testu. Obecné v celé experimentalni casti
chybi informace o poctu nezavislych experimentl a biologickych replikatu.

Dotazy:

1) Na str. 13 uvadite, Ze enzymy redukujici karbonylovou skupinu se podileji na detoxikaci
xenobiotik. Je tomu tak vzdy nebo existuji i opaéné pfipady?

2) Na str. 53 piSete, ze jste nasazoval pfiblizné 20 000 bunék na jamku. Co se skryva pod
terminem pfiblizné? Jak jste nasazovani provadél?

3) Aktivita AKR1C3 v obr. 14 je asi 5x niz8i nez u souvisejicich obr. 13 a 15? Dokéazete toto
vysvétlit?

4) Podle jakého kliCe jste vybirali enzymy pro testovani? Existuji jesté néjaké dalsi enzymy
s popsanou roli v metabolismu antracyklin(i?

5) Midostaurinem zprostfedkované zcitlivéni bunék KG1a vi¢&i daunorubicinu (obr. 21)
pfipisujete inhibici AKR1C3, k pozorovanému jevu vSak muze pfispivat vice déji. Jakym
zpusobem byste Vasi hypotézu potvrdil?

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

V Hradci Kralové dne 28.5.2019
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