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Hodnoceni prace:
a) Odborna uroven a zpracovani teoretické ¢asti: vyborna
b) Naroc¢nost pouzitych metod: vyborna
c) Zpracovani metodické ¢asti (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné
d) Kvalita ziskanych experimentalnich dat: vyborna
e) Zpracovani vysledkl (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné
f) Hodnoceni vysledku véetné statistické analyzy: velmi dobré
g) MysSlenkova uroven a rozsah diskuse vysledki: vyborna
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zavér(: velmi dobra
i) Splnéni cilt prace: vyborné
J) Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazu: vyborné
k) Jazykova uroven (stylisticka a gramaticka uroven): vyborna

[) Formalni uroven prace (Clenéni textu, grafické zpracovani): vyborna

Doporucuiji diplomovou praci k uznani jako praci rigorozni X

Pfipadné poznamky k hodnoceni: V pfedlozené diplomové praci se autorka vénuje
inhibi€énimu vlivu akalabrutinibu a ibrutinibu na aktivitu AKR1C3 v burikach a studiu mozného
vyuziti této interakce pro pfekonani rezistence k daunorubicinu. Prezentované experimenty
navazuji na vysledky ziskané na urovni rekombinantniho enzymu v pfedchozich diplomovych
pracich. Prace je logicky ¢lenéna, jazykova uroven je velmi vysoka, vyskytuje se pouze
minimum pFeklepl, gramatickych chyb nebo nespravnych formulaci. Teoreticka ¢ast je velice
dobfe zpracovana, nechybi zadné dulezité informace nutné pro dobrou korelaci s obsahem
¢asti experimentalni. Cenim si toho, ze bez ohledu na svuj studijni obor kandidatka
prokazala skvélou orientaci ve farmakologickém tématu. Metodicky a experimentalni rozsah
prace je mirné nadstandardni. Vysledky jsou peclivé popsany a odpovidajicim zplisobem
diskutovany. Celkova urover prace je velmi vysoka. Po obsahové ani grafické strance k praci
nemam zadné vylozené zasadni vyhrady, mam pouze nékolik pfipominek a dotazu.



Dotazy a pfipominky:

Pfipominky:

1) V praci by mélo byt sjednoceno psani s/z.

2) V textu na str. 24 a v obr. 2 je zminéna Udajna dulezita role enzymi AKR1C1 a AKR1C2
v redukci antracyklind. Ve skute¢nosti ale tyto enzymy vykazuiji mizivou aktivitu vici témto
[éCivam.

3) Na str. 35 by v uvodni stati o interkalaci mél zaznit vysledny mechanizmus G¢&inku, jimz je
inhibice replikace a transkripce. Na konci podkapitoly u vlivu na topoizomerazu to jiz
zminéno je.

4) Vzhledem k opakovanym zminkam o zvySeném kardiotoxickém efektu alkoholovych
metabolith antracyklinti bych oCekaval v kapitole 2.3.4 podrobnéjsi vysvétleni tohoto jevu.

V textu je to vSak zcela opomenuto.

5) Metodické postupy jsou popsany mozna az pfili§ detailné. Pfikladem muze byt
redundantni popis pocitani bunék - stacilo by zminit, Ze bunky byly spoditany pomoci
Burkerovy komurky. Dale je zbyte€né napf. uvedeni objemu zkumavek nebo uvedeni objemu
pfi Fedéni latek. Nékteré dulezité informace naopak chybi (napf. je zvykem uvadét, jaké
rozmezi €isel pasazi bylo pouzito nebo zda buriky byly testovany na pfitomnost
mykoplazmat).

6) V popisu na str. 56 by mimo popisu varianty, ktera je povazovana za 100%, mél byt
rovnéz popis varianty, ktera slouzi jako 0% aktivity (tedy prazdny pCl).

7) Nechapu duplicitni uvadéni vysledkl ve formé tabulky i grafu. Prezentace dat pouze

v grafu je bohaté dostacujici. V ramci odborné publikace by se jednalo o nepovolenou
duplicitu.

8) V popisu vysledkl na str. 66 uvadite, ze ibrutinib zvySuje citlivost KG1alfa bunék vigi
v8em koncentracim daunorubicinu, av8ak statisticky vyznamné jsou rozdily pouze u prvnich
tfi koncentra¢nich bodd. Tuto nespravnou interpretaci dale opakujete na str. 70 a 71. Pokud
neni pfitomna statisticky vyznamna zména, zadny déj z védeckého pohledu nenastava (!).

Dotazy:

1) Existuji néjaké experimentalni nebo klinické studie hodnotici efekt kombinace antracyklin(
s ibrutinibem/akalabrutinibem? Pokud ano, jaké jsou vystupy?

2) Pouziti modelu KG1alfa je ponékud problematické, protoze neumoznuje pfesné definovat,
zda za pfipadnym synergickym kombinacnim efektem stoji interakce na AKR1C3 nebo jiné
mechanizmy. Jaké jiné modely a metodiky byste mohla zvolit, aby se tuto hypotézu podafilo
spolehlivé dokazat?

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

V Hradci kralové dne 17.9.2020
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