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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): vyborné
f)  Hodnoceni vysledkl v€etné statistické analyzy: velmi dobré
g) Myslenkova uroven a rozsah diskuse vysledku: velmi dobra
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zaveéra: velmi dobra
i)  SpInéni cilt prace: vyborné
i) 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 [X]

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

V obecné roviné se jedna o velmi povedenou praci zabyvajici se dulezitym tématem
lékovych interakci, konkrétné studiem mozné indukce CYP3A4 a ABCB1 ve stfevni bariéfe.
Hypotéza projektu je zifejma a stanovené cile z ni celkem logicky vyplyvaiji. Pfi feSeni byla
vyuzita cela fada metod, které predkladatelka prace musela zvladnout nebo se na nich
podilela. Ziskané vysledky jsou zajimavé a pfedstavuji slibny zaklad pro dalsi feSeni
projektu. Dle nazoru oponenta by vSak na nékterych mistech text potfeboval jesté trochu
lépe slohové vypracovat a zlepSit cit pro detail; nékteré informace nejsou uvedeny presné dle
odpovidajicich definici. Uvedeny popis metod sice naznacuje, ze diplomantka metodam
porozuméla, ale jejich rozsah je v kontextu s délkou Uvodu a vysledkd neiamérny. Urcité by
tato Cast Sla zkratit s vyuZitim vhodnych referenci. Citovani praci také neni zcela korektni, v
fadé pfipadu je vyuzita neplvodni citace (napf. Martinec et al 2019 pro uvedeni
epidemiologickych dat, Martinec et al 2021 pro podporu informace, Zze P-gp vyrazné snizuje
biologickou dostupnost) nebo by jizZ mél byt citovan né&jaky ucebni text nez experimentalni
prace "Po peroralnim podani je vSak stfevni absorpce ovlivnéna pre-systémovou eliminaci,
ktera muze zahrnovat aktivity P-gp a CYP3A4". V Uvodu a na strané 12 je feSena absorpce a
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metabolismus, ale cilem je spiSe popsat déj, ktery se nazyva presystémova eliminace, jehoz
jsou tyto dva procesy soucasti. Dale je nelogicky (i nechronologicky) zafazena kapitola
3.5.4.1. - 3.5.4.4. do kapitoly 3.5.1. Nékteré zkratky jsou zavedené a dale v textu nevyuzité
MUC2 a nékteré nedefinované LHR-1, NUR77. Font obsahu je jiny nez v dal§im obsahu. V
legendé k obrazku 2 je na rozdil od zbytku textu pouzivan dolni index v nazvech transportért
a v anglickych nazvech je vSude "resistence" misto "resistance". V textu chybi odkazy na
tabulky ¢. 4 a 5.

Dotazy a pfipominky:
Prosim o stru¢né odpovédi!

1. V Eeském jazyce se pouziva spiSe siroténi nebo osifelé nuklearni receptory? LZE PXR
stale povazovat za sirotci nuklearni receptor?

2. Jsou membranové transportéry exprimovany pouze ve vyjmenovanych bunkach
(enterocyty, hepatocyty, renalnich tubularnich epitelialnich burniky a bariérové tkané)
v kapitole 3.27

3. VSichni zastupci SLC transportéru jsou sekundarné aktivni transportéry, jak je uvedeno
v kapitole 3.27

4.V terapii HIV pfevaZzuji trojkombinace nebo dvojkombinace antiretrovirotik, mohla byste
uvést néjakou uzivanou dvojkombinaci?

5. V textu separatné vyuzivate pojmy konstitutivni androstanovy receptor a androstanovy
receptor (kazdy pojem ma i svou zkratku), jaky je v nich rozdil?

6. Uvadite, ze v souCasnosti rozliSujeme pét typl mechanism( indukce a tuto informaci
podporujete citaci Fuhr 2000 (!). Je toto rozliseni stale aktualni? Je pojem ethanolovy typ
indukce pouzivany i v dnedni dobé&? Uvedte prosim pfiklad l1éCiva s ethanolovym typem
indukce.

7. Opravdu mame pouze tfi skupiny antiretrovirotik NRTIl, NNRTI a PI, jak je uvedeno v
kapitole 3.67

8. ATP ve vzorcich bylo méfeno podle doporu¢eného protokolu nebo jste metodu pro vas
ucel modifikovali? Z obrazku 12 neni jasné, zda vSechny testované fezy splfiovaly kritérium
min. 2 pmol/ug proteinu. Nebylo by lepsi, vysledky uvadét pro jednotlivé fezy zvlast?

9. Myslite, Ze je vhodné uvadét vysledek PCR analyzy na 4 desetinna mista (obr. 19)?

10. Myslite, Ze vysledky (ABCB1, CYP3A4) s darunavirem po 12 hodinach mohou byt
ovlivnény snizenou expresi NR?

11. Funkéni studie s rhodaminem nebyly Uspé&sné, existuje néjaka jina moznost, jak
pfripadnou indukci potvrdit?

hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporucuji

V HK 26. kvétna 2023 podpis oponenta/ky



