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Hodnoceni prace:

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

Doporuéuiji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni [X]

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Diplomova prace Bc. Klusové predklada pomérné rozsahlou studii polymernich konjugatt
léCiva gemcitabinu. Text prace ma jen minimum preklepl (napf. "pozitou spojkou"), které
nemaji vyznamny dopad na kvalitu prace, ktera je velmi snadno &tiva, a zarover obsahuje
veskeré potifebné odborné informace. Oceniuji korektni a uplné uvedeni veSkerych informaci
(povoleni, projekt pokust) u experimentalni prace se zvifaty - na to se u diplomovych praci
zapomina. Studentka si osvojila mnoho odlisnych a naro¢nych experimentalnich postupt -
prace s bufikami, stanoveni IC50 pomoci inkorporace radioaktivniho 3H-thymidinu, prace s
in vivo nadorovymi modely, pratokova cytometrie apod., a ziskala velké mnozstvi kvalitnich
dat.

Dotazy a pfipominky:
Pfipominky:

A) Vicenasobné citace u jednoho odstavce by mély byt v jedné zavorce, ne kazda zvlast
jako tomu je napf. na str. 11 "(Baba a Catoi, 2007); (Brychtova et al., 2018); (Cooper, 2000)."



B) Zajimavé je pouziti zkratky FTS pro fetalni bovinni sérum - bézna je zkratka FBS.

C) Nékde jsou uvadény v postupech pfipravy materialu mnozstvi sloZzek (navazky, objemy),
jindy zase poméry. Pro pfehlednost by bylo lepsi mit toto sjednoceno.

D) Uvedeni otacek u centrifugace neni moc relevantni, pokud pfi uvedeni typu centrifugy
neni specifikovan i rotor. LepSi je pouzit nasobky g (relativni centrifugacni silu).

E) V nékterych pfipadech by bylo vhodné uvést zdroj dané informace - napf.: "Jako ukazatel
systémoveé toxicity byla sledovana vaha mysi a na zakladeé literarnich udaja a zkusenosti
laboratofe byla hranice maximalniho Ubytku vahy stanovena na 85 % puvodni vahy mySi." na
str. 47. V této kapitole metodiky navic u stanoveni MTD chybi udaj, jak dlouho byla vaha
mysSi sledovana.

F) Zavéry by mély byt odpovédmi/reakcemi na cile prace, V zavérech v§ak neni shrnuty
kazdy (pod)bod cilll prace, a¢ veskeré vysledky ziskany byly (coz je vcelku jasné uvedeno
v kapitole vysledku €i v diskuzi).

Dotazy:

1) U nepfimo plsobicich karcinogen( (prokarcinogent) uvadite jako jeden z pfikladd
mykotoxiny - existuji i pfimo karcinogenné pusobici mykotoxiny (ultimatni karcinogeny)?

2) Jak staré byly mySi v dobé inokulace? Jaka byla jejich vaha?

3) Dle &eho byl uréen presny den aplikace latek jednotlivym skupinam mysSich model(
nadora?

4) Pro¢ byl jako parametr velikosti nadoru zvolena plocha (navic jde o plochu obdélniku), a
ne objem nadoru?

5) Na zakladé jakého "parametru” byly jednotlivé in vivo experimenty IéCby nadoru
ukonCeny? (Grafy u BALB/c mySi inokulovanych 4T1 bufikami ukazuji méfeni velikosti
nadorud cca do 30.-50. dne, vazeni mysi do 30. dne a pfeziti mySi az do cca 150. dne. U
dalSich modelu se délky experimentu také lisi.)

6) MTD gemcitabinu je dle literatury 700 mg/kg, zatimco vasich konjugatl pouze cca 30-100
mg/kg. Jsou znamé tyto hodnoty také pro samotné polymery neobsahujici gemcitabin? Ve
vysledcich je zminéno, Zze MTD byly stanoveny jak pro i.v. tak po i.p. podani - v tabulce 4 je
vSak jen jedna sada hodnot bez dalSiho upfesnéni cesty podani. Na téze strance je totiz
uvedeno: "Jako méné toxické a terapeuticky u€innéjsi se ukazalo byt podani intravenézni."

7) Jak si vysvétlite kontinualni pokles vahy kontrolnich mysi BALB/c nesoucich 4T1 nador
oproti mySim s aplikovanymi studovanymi latkami (obr. 13)? Nador roste (objem, tedy i vaha)
- po 30 dnech ma velikost pfes 400 mm2 u kontrolnich mysi.

Obdobné u obr. 18 u mySi B/6 (LL2) dochazi sice u kontrolnich mySi k vyznamnému
kontinualnimu nardstu hmotnosti, v cca 27. dni vS8ak vaha za¢ne prudce klesat. A také u mysi
Rag2-/- (MiaPaca2) obr. 20 dochazi u kontrolnich mysi po 70. dni také k poklesu vahy.

8) Na obr. 18 je vidét nejlepsi efekt na sniZeni velikosti nadoru u konjugatu P-Gem3, jak to,
Ze prezivani ma vyznamneé lepsi P-Gem4?

hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporuduji

V Hradci Kralové 26. kvétna 2023 podpis oponenta/ky



