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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: velmi dobra
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zaveér(: vyborna
i)  Splnéni 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 zpracovava téma interakci darunaviru a jejich potencialni vliv na absorpci
pfimo pusobiciho antikoagulancia betrixabanu. Tromboebolicka onemocnéni u pacientl s
HIV a optimalizace jejich farmakoterapie je aktualnim tématem, které je potfeba fesit, aby
byla zajisténa jeji bezpe€nost a maximalni efektivita. Prace je napsana péknym vécnym
stylem. V praci se vyskytuje minimum preklepu a ob&asné nepfesné formulace nijak nebrani
pochopeni tématu. Celkové se tedy jedna o velmi povedenou praci. Nicméné i pfesto mam
nékolik komentaru a otazek.

Dotazy a pfipominky:
Komentafe (nemusite odpovidat):

1. Bylo by lepSi pouzivat novéjsi zkratku cART pro kombinovanou antiretroviralni terapii nez
starSi HAART.

2. Inhibitory integrazy jsou v sou€asné farmakoterapii zasadni skupinou, pfesto jste jim
vénovala nejmensi prostor.



3. Geny by mély byt kurzivou, proteiny nikoliv. NapF. na str. 19 je zfejmé, ze autorka mluvi o
MRP2 proteinu, ale nazev ABCC1 je kurzivou.

4. Myslim, ze pomoci inhibitorl jste neovérovali funkci tkané, ale specificky jste se
zamérovali na aktivitu studovaného efluxniho transportéru.

5. U experimentd, kde jste testovali Zivotnost fezd pomoci ATP by bylo vhodné odlisit

jednotlivé donory, aby byl vidét trend napfi¢ ¢asem a testovanymi podminkami.

Dotazy (prosim o stru¢né odpovédi):

1. Prosim o upfesnéni, zda vyssi riziko tromboembolickych onemocnéni je spis$ dusledek
neléCené infekce nebo IéCby? Nebo zda i nemoc kontrolovana antiretrovirotiky je spojena s
vyS§Sim rizikem? Pokud to zpUsobuiji viastni I&Civa, vi se jaka?

2. Mohla byste detailné&ji vysvétlit pojem uniport? S tim souvisi navazujici otazka. Jak se
obecné vytvafi elektrochemicky gradient vyuzivany sekundarné aktivnimi transportéry?

3. Obrazek 3 popisuje genové nebo proteinové exprese?

4. Jsou SLC transportéry vzdy zodpovédné pouze za vychytavani ve stfevu, jak je uvedeno
na strané 167

5. Opravdu farmakokinetické boostery snizuji etnost nezadoucich ucink, jak je uvedeno na
strané 237

6. Jaky je duvod, Ze u darunaviru uvadite, Zze vykazuje "kratkodoby inhibi¢ni u¢inek"? On je
pfechodny?

7. Nepozorovali jste efekt darunaviru a ani rifampicinu na aktivitu. Dvodd muze byt vice.
Technicka realizace experimentu (testy s rhodaminem by to mohly nazna€ovat), malo
biologickych opakovani, vysoka variabilita mezi donory. Je néjaky zplsob nebo metoda, jak
jinak prokazat indukci P-gp, kromé funkce a analyzy aktivity? Betrixaban neni zasadné
metabolizovan CYP3A4, nicméné darunavir a rifampicin jsou silnymi induktory CYP3A4, coz
muze zménit situaci. Myslite, Ze tento jev maze pfispivat k tomu, Ze jste nevidéli efekt
indukéni efekt darunaviru na urovni funkce v pfipadé betrixabanu?

8. U obrazku 18 a 19 se jedna o multiple comparison test v porovnani ke kontrole nebo jste
porovnavali vSechny skupiny mezi sebou?

hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporucuji
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