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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: vyborné
g) MysSlenkova uroven a rozsah diskuse vysledku: vyborna
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zavéra: vyborna
i)  SpInéni cilt prace: vyborné
j)  Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazu: velmi dobré
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 rigorozni X
Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Posuzovana prace popisuje vliv tipifarnibu na inhibici vybranych enzymu ze skupiny
aldoketoreduktaz a dehydrogenaz/reduktaz s kratkym fetézcem, které se podileji na
metabolizaci antracyklint na alkoholické metabolity (zde daunorubicinu na daunorubicinol),
ktera se podili na vzniku rezistence nadorovych bunék. Teoreticka ¢ast obsahuje velmi
detailni popis, na mnoha mistech az moc podrobny a nadbyteény, coz spolu s pouzitymi
formulacemi Cini text ne zcela dobfe Citelny. Pouzité formulace jsou nepfirozené, neda se
urCit, zda autorka spravné pochopila vyznam citovaného zdroje ¢i jde jen o Spatnou formulaci
(viz pfipominky v bode 2 nize). Tuto skute¢nost pokladam za slabsi stranku prace, ktera po
vysledkové strance je vybornd, vysledky jsou zajimavé a cenné. Stejné tak je nutné ocenit
autor&ino zvladnuti pouzitych metod, které nejsou zrovna jednoduché a vyzadovaly jisté od
autorky hodné snahy a peclivosti. Cile prace byly jasné definovany a splnény. Jen bych
poznamenal, Ze v tomto ohledu mi pfijde nazev prace ,proti akutni myeloidni leukemii“ trochu
zavadéjici, protoze v praci nebyl pouzit Zadny model AML, jen enzymy, které ale nejsou
vyluéné spojené s timto onemocnénim, takze nazev mohl byt vice obecnéjsi.



Celkové hodnotim praci jako velmi zdafilou, obsahova stranka v hodnoceni pfevladla nad
formalni. Praci taktéz doporucuji uznat jako praci rigordzni.

Dotazy a pfipominky:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Z mého pohledu je ve spojené kapitole vysledky a diskuze az moc zakladnich
informaci z teoretické (napf. kdy byl tipifarnib schvalen FDA) a metodické ¢asti
(zakladni principy reakce), aniz by diskutoval vyhodnost dané zvolené metody oproti
jiné. (jelikoz dany format ¢lenéni byl dle instrukce Skolitelky, nehodnotim, ale pouze
zmiriuji). Graficka uroven prace je ale vyborna.

Pfiklady neSikovnych formulaci:

a. Popis toxického pusobeni ANT pres oxidacni stres na str. 18 uvadi, ze
,...mimo to tvofi daunorubicin s ionty Fe®* a Cu?* chelatové komplexy, které
pusobi také jako silné volné radikaly...“ a v nasledujici kapitole na téze
strance to doplriuji formulace, napf. Ze ,vzniklé chelatové komplexy poskozuji
lipidy, proteiny a nukleové kyseliny.” Zmifiované komplexy nejsou zadné silné
volné radikaly, tam jen iniciuji reakci s kyslikem a vodou a vznikaji opravdu
toxické a vysoce reaktivni hydroxylové radikaly aj.

b. Interpretace vyznamu nizké ICso v diskuzi na strané 47 interpretujici zacileni
latky na rakovinné v porovnani oproti ostatnim zdravym burikam, a tudiz
zpusobeni nizsi systémové toxicity neni spravné. Hodnota ICso na tyto
aspekty nema vliv, viz antracykliny a jina cytostatika.

V Casti vysledkl a diskuze jsou vétSina citovanych praci pfedchozi diplomové prace
Ci Clanky ze skupiny, které se podobnymi inhibitory na danych enzymech zabyvaji
delSi dobu. Zajimalo by mé&, jak je mezinarodné toto téma (latky a cilové enzymy)
aktualni a studované?

Na obr. 9. mé zaujalo, jak velky efekt ma DMSO (2 %V reakci) na neinhibovanou
reakci. Jak je tato koncentrace relevantni pro klinické pouziti, nezkresluje 2% DMSO
moc vysledky?

Jsou néjaké nevyhody linearniho vyneseni kinetickych dat dle Lineweaver-Burka?
Existuji néjaké jiné zpusoby linearniho vyneseni?

Jaky je rozdil mezi grafy 16A a 16B — neni v legendé ani textu popsano, co
zobrazuji?

hodnoceni, prace je: vyborna k obhajobé: doporucuji

V Hradci Kralové 29. kvétna 2024 podpis oponenta/ky



