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Hodnoceni prace:

a) Odborna urover a zpracovani teoretické casti: vyborna

b) Naro¢nost pouzitych metod: vyborna

c) Zpracovani metodické ¢asti (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné

d) Kvalita ziskanych experimentalnich dat: vyborna

e) Zpracovani vysledku (prehlednost, srozumitelnost): vyborné

f)  Hodnoceni vysledkl vCetné statistické analyzy: dobré

g) MysSlenkova uroven a rozsah diskuse vysledku: dobra

h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zavér: velmi dobra
i)  SpInéni cilt prace: vyborné

i) Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazu: velmi dobré
k) Jazykova uroven (stylisticka a gramaticka uroven): vyborna

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

Doporucuji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni []

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

V predlozené diplomové praci se autorka vénuje vlivu ¢ty vybranych cilenych 1é€iv na
aktivitu nékolika enzymu z nadrodin AKR a SDR. Prace je logicky ¢lenéna, jazykova uroven
je vysoka, vyskytuje se relativné malé mnozstvi preklepl. Misty se vyskytuji nespravné
formulace. Obsah teoretické ¢asti koreluje s obsahem Casti experimentalni. Metodicky a
experimentalni rozsah prace je standardni az mirné nadstandardni. Vysledky jsou sice
peclivé popsany, ale jejich analyza neni zcela spravna. Rovnéz diskuze by zasluhovala
vylepSeni a rozSifeni. Celkova uroven prace je i piesto vysoka.

Dotazy a pfipominky:
Pfipominky:
1) Objevuji se nejednotné formy urcitych vyrazl, napf. in-vitro vs. in vitro v kurzivé.

2) V uvodu bych uvital kratkou informaci o tom, co bude naplini prace.



3) Vyskytuji se nespravna "dogmaticka" tvrzeni, napf¥. Ze daunorubicin je nejCastéji

je redukce (str. 18).

4) V praci je nékolik nevhodnych formulaci, které vyustuji ve védeckou nespravnost nebo
pFimo ve ztratu smyslu, napf. vétSina pacientl ma obvykle pozvolny nastup (chybi nemoci;
str. 13), diky ¢emuz narusuje expresi genu (ma byt gend, str. 15); dvouSroubovice DNA se
rozvine, inhibuje enzym topoizomerasu Il, coz narusi repara¢ni mechanismy buriky a vznikaji
jedno ¢i dvouvlaknové zlomy (nespravny mechanizmus, navic reparacni ma byt replikacni),
tyto enzymy jsou ve zvySené mife exprimovany (urCité ne vSechny; str. 18), AKR je zaklad,
ktery symbolizuje funkci enzymu (symbolizuje nadrodinu; str. 19), maji malou molekulovou
hmotnost (proteiny nikdy nemaji malou MW; str. 21), vyzkumna latka (je schvalena pro
terapii; str. 23), HER2 ma sklon k metastazovani do mozku (receptor ne, nadorova burika
s expresi receptoru; str. 26), graf IC50 vznikl v zavislosti specifické aktivity na logaritmické
koncentraci ASCI (graf ukazuje zavislost aktivity na koncentraci; str. 49)

5) Zvlastné plsobi nazev sekce 2.2 Inhibitory bez dalsi specifikace, lepsi alternativou by byla
Cilena protinadorova léciva.

6) Kontroly bez enzymu a bez substratu by mély byt provedeny v pfitomnosti DMSO,
podobné jako kontrola 100% aktivity.

7) Zkratky by mély byt vzdy zavedeny pfi prvnim vyskytu daného terminu v textu, ne pouze
uvedeny v seznamu zkratek (chybi napf. u Glc-6-P na str. 33).

8) V Tab. 4 chybi jednotkova koncentrace glukosa-6-fosfatdehydrogenasy, bez ni neni
mozné posoudit, zda je mnozstvi enzymu v regeneraCnim systému spravné ¢i nikoliv.

9) Zasadni vytku mam k prezentaci dat a statistické analyze. Prezentovat nezavisla
opakovani jedno po druhém je nesmysiné, vzdy je potieba udélat priméry nezavislych
meéfeni a stanovit smérodatné odchylky. Minimalni poCet nezavislych opakovani pro
biologické pokusy je 3, toto neni spinéno u screeningu. Statisticka analyza je provedena

v ramci technickych replikatd pro jednotliva nezavisla opakovani, coz je v rozporu se
zakladnimi principy analyzy védeckych dat (statistika se aplikuje na primér nezavislych
opakovani). Mnohde jsou vyvozeny zavéry i v pfipadé, Ze se jedna o nesignifikantni zménu
(napf. coz je v pfipadé 10 uM v jedné inkubaci aktivace o 7,5 % a v druhé inkubaci inhibice o
12,4 %); str. 44). Pokud neni signifikantni zména, dany déj se neodehral (!). Navic chybi
udaje o aplikovaném statistickém testu.

10) Druhou zasadni vytku mam k diskuzi, ktera by zasluhovala vyrazné rozvedeni. V aktualni
verzi se jedna spiSe o opakovani vysledku a vysvétleni obecnych zakonitosti (napf. principu
nekompetitivni inhibice). Diskutovat by se dalo mnoho otazek, napf. vztah inhibi¢niho u&inku
ke struktufe (porovnat strukturu testovanych latek se strukturou latek, které jiz byly
prokazany jako inhibitory CREs), dllezitost interakce s enzymem AKR1C3 (znamy onkogen,
potencialni terapeuticky cil i v monoterapii), interakce s dalSimi klinicky dalezitymi enzymy
(napf. cytochromy P450) a jejich dopad na ucinnost/bezpecnost kombinované IéCby aj. Na
konci diskuze je uvedena Cmax asciminibu o fad Spatné (cca 1,7 vs uvadénych 17 uM), coz
zasadné ovliviiuje zavére€nou interpretaci dat.

Dotazy

1) Na str. 17 piSete, Ze rakovinové bunky mohou v nadorech vytvaret prostorové bariéry,
které brani adekvatnimu pratoku krve, ¢imz snizuji u€innou expozici nadoru IéCivu. Mohla
byste tento dé&j blize popsat? Pokud je mi znamo, tak vétSina nadorovych bunék naopak
podporuje angiogenezi, aby podpofila svij rust.

2) Z jakého duvodu se provadéla kontrola 100% aktivity bez DMSO (NI; Tab. 3)? VSechna
data se vztahuji ke kontrole 100% aktivity s DMSO.



3) Aplikovala jste variabilni enzymova mnozstvi pro jednotlivé isoformy AKR/CBR (Tab. 5).
Co bylo didvodem? MUze mnozstvi enzymu néjak ovlivnit inhibiéni parametry?

4) Na str. 39 uvadite, ze asciminib aktivoval enzym AKR1A1. Nemohlo by jit o interefenci?
Testovala jste mozné fluorescencni vlastnosti samotného asciminibu za podminek stanoveni
daunorubicinu (480/560 nm)? Jsou z literatury znamy néjaké induktory diskutované
isoformy?

hodnoceni, prace je: velmi dobra k obhajobé: doporucuji

V Hradci Kralové 19. kvétna 2023 podpis oponenta/ky



