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Hodnoceni prace:

a) Odborna uroven a zpracovani teoretické ¢asti: velmi dobra
b) Naro¢nost pouzitych metod: vyborna

c) Zpracovani metodické ¢asti (pfehlednost, srozumitelnost): velmi dobré
d) Kvalita ziskanych experimentalnich dat: vyborna

e) Zpracovani vysledku (prehlednost, srozumitelnost): vyborné

f)  Hodnoceni vysledku véetné statistické analyzy: vyberte zhodnoceni
g) MysSlenkova uroven a rozsah diskuse vysledku: velmi dobra
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zavéru: velmi dobra
i)  SpInéni cilt prace: vyborné

i) Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazu: vyborné

k) Jazykova uroven (stylisticka a gramaticka uroven): velmi dobra
I) Formalni uroven prace (Clenéni textu, grafické zpracovani): velmi dobra

Doporucuji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni []

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Dle nazoru oponenta by diplomova prace mohla byt Iépe strukturovana a ob&as se objevuji
nepresnosti. Informace dulezité pro pochopeni prace byly ve vétsiné pfipadul v praci
uvedeny, ale ¢asto na jiném misté nez jsem je hledal (napf. hypotéza byla spiSe uvedena ve
vysledkoveé Casti, nékteré informace dulezité pro jeji pochopeni az v diskusi, napf.
molekularni mechanismy indukce apod.). V kapitole o ABC transportérech je nutné jit od
obecnych informaci ke konkrétnim ve smyslu jedna se o aktivni efluxni a influxni
transportéry, je jich 48 a jsou rozdéleny do sedmi rodin, a pak pfejit na efluxni ABC
transportéry ovliviujici FK a MDR. Nékdy je uvod zatiZzen nepodstatnymi detaily, napf. ¢ast o
cilené distribuci. Na druhou stranu pak né&jaké informace chybi; napF. je uvedena pouze
jedna véta, ze existuji néjaka doporuceni pro testovani interakci l1€Civ s transportéry a
biotransformaénimi enzymy. Déle protoZe jsme védecké pracovisté (nikoliv farmaceuticka
firma), pfedpokladal bych, ze hypotéza prace bude vice podlozena, napf. v literature je
nejednotnost ohledné indukéniho potencialu testovanych latek, je tam strukturni podobnost s
popsanymi induktory a/nebo jsou popsany Iékové interakce, ale molekularni mechanismus
neni znam apod. Pro lepSi pochopeni ziskanych vysledku a jejich pfenositelnost (napf. na
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situaci u ¢lovéka) mi chybi kratka kapitola o zvolenych experimentalnich postupech s
uvedenim jejich vyhod a nevyhod a mohly by byt struéné uvedeny i jiné doporu¢ené metody
testovani. Dle citovanych doporuceni nebyla provedena statisticka analyza indukce a davod
je v praci vysvétleny. Byl vyuzit FDA a EMA doporuéeny postup, nicméné stejné by bylo
velmi zajimavé vidét vysledky i s SD kontroly a statistickou analyzou. Ackoliv se DP vénuje
methotrexatu a pemetrexedu, v ivodu je o nich uvedeno pouze "Detailny popis tychto dvoch
chemoterapeutik prezentovany nebude, pretoze su farmakolégom velmi dobre zname".
Metodicka ¢ast je psana velmi detailné, ale na dulezitych mistech ¢asto bez odkazul na
predchozi prace (napf. provedeni prolifera¢nich studii, indukci apod.). Zavérem je ale nutné
fici, Ze z prace €isi velka snaha udélat ji co nejlépe a celkové ji hodnotim jako velmi zdafilou.

Dotazy a pfipominky:
Prosim o stru¢né odpovédi!

1. Mohla byste uvést ve zkratce vyhody a limity pouzitych buné&€nych modelu? Je napf.
exprese nuklearnich faktorl v pouzitych systémech dostateéna? Jaka je prenositelnost
vysledku in vitro do in vivo situace?

2. Zohlednuji doporu¢eni FDA a EMA pro realizaci indukci i ¢as inkubace? Existuji specificka
doporuceni pro sledovani indukce ABC transportérti? Uvadi tato doporuceni, kolikrat by se
méla exprese v pfipadé pozitivni kontroly zvysit, aby byla potvrzena funkénost modelu?

3. Jaké byly namérené ct hodnoty ABCG2 a ABCC1 v kontrolach testovanych bunék?

4. Je RIF vhodné zvolenou pozitivni kontrolou? Zejména pak pro ABCG2 a ABCC1?
Neexistuji jiné vhodnéjsi pozitivni kontroly pro indukce téchto genu? V této souvislosti, pokud
RIF indukuje "nepfesvédcCivé", Ize pak vyvozovat néjaké definitivni zavéry?

5. V diskusi se zabyvate indukci skrze aktivaci NR, existuji i jiné molekularni mechanismy
indukce?

6. Prosim specifikujte, kolik technickych replikatl a kolik biologickych bylo pro analyzu
indukce pouzito.

7. Bylo by mozné jmenovat néjaka |éCiva, ktera jsou lékem volby nemalobunécného
karcinomu plic a jsou substratem ABCB1, ABCG2 nebo ABCC1?

8. MTX a PEM jsou analoga kyseliny listové. Je o kyseliné listové znamo, Ze by ovliviiovala
expresi ABC transportérl a biotransformacénich enzymua? Je v literatufe popsano, ze MTX
nebo PEM zkracuji plazmaticky polo¢as sou€asné podanych IéCiv zrychlenim eliminace?

10. Pro indukéni studie jste nasazovali pomérné velké mnozstvi bunék, predpokladam, Ze po
48 a 72 hodinach byly jamky zcela pIné, nemohlo to ovlivnit vysledky studie?

hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporucuji
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