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Hodnoceni prace:

a) Odborna uroven a zpracovani teoretické ¢asti: velmi dobra
b) Naro¢nost pouzitych metod: vyborna
c) Zpracovani metodické Casti (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné
d) Kvalita ziskanych experimentalnich dat: vyborna
e) Zpracovani vysledkl (pfehlednost, srozumitelnost): velmi dobré
f)  Hodnoceni vysledkl vEetné statistické analyzy: velmi dobré
g) Myslenkova uroven a rozsah diskuse vysledku: vyborna
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zaveéra: velmi dobra
i)  Splnéni cil( prace: vyborné
J)  Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazi: vyborné
k) Jazykova uroven (stylisticka a gramaticka uroven): velmi dobra
[) Formalni uroven prace (Clenéni textu, grafické zpracovani): velmi dobra

Doporuéuiji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni [_]

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Predlozena prace se zabyva hodnocenim tfi cilenych nizkomolekularnich protinadorovych
léCiv a jejich inhibi¢niho efektu vuci vybranym ABC efluxnim transportérim jako
mechanizmim lékové rezistence a hodnoti i MDR-modulacni efekt. Prace je sepsana
pomeérné peclivé jen s minimem preklepl a chyb, ziskana data jsou fadné interpretovana a
diskutovana, byt nékterych Castech by diskuze mola byti rozvitéjsi. PK praci tak mam pouze
nékolik vécnych pfipominek a dotaz(

Dotazy a pfipominky:
Pfipominky:

1) Obr. 1, na ktery odkazujete na str. 11 uvadi pfehled ABC transportérd, nicméné uziva
zkratky tradi¢ni, ne podle ABC klasifikace. V mist&, kde na né&j odkazujete, ¢tenaf nema jesté
informaci o MDR1 jako ABCB1, BCRP jako ABCG2, atd. Obrazek by bylo proto spravnéjsi
pouzit upraveny, nebo jej doprovodit Fadnou legendou, ktera by &tenafi zkratky vysvétlila



2) V textu pouzivate Spatné % - nerozliSujete, kdy je tento symbol pouzit jako "procenta”
(tedy s mezerou mezi Cislem a %) a kdy jako "procentni" (bez mezery).

3) Obr. 13-15 na ose y uvadite "relative substrate accumulation” - vi&i ¢emu jsou data
vztazena? Mélo by byt uvedeno v legendé pod obrazkem. Stejné tak chybi vysvétleni poctu
hvézdicek - je sice uvedeno v podkapitole statist. vyhodnoceni, ale mélo by byt i pod
obrazkem. S ohledem na to, Ze je prace v ¢estiné, by bylo vhodné drZet v €estiné i popisy os
v obrazcich. Legenda - spravné "prameér tfi méreni" ne "tfech".

4) Obr. 16-18 uvadite statistickou vyznamnost, ale neni jednoznacné, mezi kterymi
skupinami je statistika pocitana.

Dotazy:

1) V metodické €asti uvadite, Ze konfluence bunék musi dosahovat 100%. Jak jste toto
zajistila? Resp. jak jste dosla k hodnoté poétu nasazovanych bunék?

2) Uvadite, Zze doxorubicin pouZity v kombinaénich studiich je substratem ABCB1 a ABCC1,
nezminujete pfitom ABCG2. Ovefovala jste toto experimentalné &i mate solidni referenci
ohledné toho, ze by doxorubicin nebyl transportovan i pomoci ABCG2? Pripadné jaky
substrat byste navrhla pouzit pro kombinacéni studie prokazujici interakci na ABCG2?

3) V diskuzi uvadite, ze pokud byste méla moznost si data ovéfit, pouzila byste méfeni na
prutokovém cytometru. Jaké by to podle Vas mélo vyhody?

4) V zavéru Vasi prace tvrdite, Ze by popsané synergické kombinace studovanych IéCiv
mohly byt vyuzity pro terapii pacientld s MDR zprostfedkovanou overexpresi ABCB1 a
ABCCH1 transportéru. V kontextu s klinickym pouzitim capmatinibu, pralsetimibu a
tazemetostatu mizete uvést, jaka je klinicka evidence ohledné exprese téchto transportér(
u nadoru, na které tato IéCiva cili? Existuje jednoznacna evidence o téchto transportérech
jako kauzativnich faktorech primarni & sekundarni rezistence ovliviujici nasledné prabéh
terapie? Pokud ano, pro které kombinace |éCiv by pak mohla byt takova MDR modulace
relevantni? Jak toto zapada do kontextu farmakokinetickych lékovych interakci, na které také
upozornujete a uvadite je jako nezadouci z dlivodu rizika zvyS$ené toxicity pro pacienta?

hodnoceni, prace je: vyberte hodnoceni k obhajobé: vyberte stanovisko
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