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Prace je: experimentalni

a) Cil prace je: zcela spinén

b) Jazykova a graficka uroveri: vyborna
c) Zpracovani teoretické ¢asti: vyborné
d) Popis metod: vyborny

e) Prezentace vysledku: vyborna

f) Diskuse, zavéry: vyborné

g) Teoreticky Ci prakticky pfinos prace: vyborny
Doporuéuji diplomovou praci k uznani jako praci rigorézni <]

Pfipadné poznamky k hodnoceni: V pfedloZzené diplomové praci se autorka vénuje roli
nukleosidovych transportért v transmembranovém pienosu tenofoviru a jeho proléciva v in
vitro placentarnim modelu. Prace je logicky ¢lenéna a je zpracovana do pfijemné ¢tivé formy.
Jazykova uroven je velmi vysoka, jinak excelentni gramatickou stranku lehce kazi jen
nespravneé sklorfiovani zajmena jez/jenz a drobné chyby v interpunkci. Obsah teoretické casti
koreluje s obsahem €asti experimentalni, pfiemz je Eerpano z nadprimérného poctu
vhodnych recentnich zdroja. Metodicky a experimentalni rozsah prace je standardni,
vysledky jsou peclivé popsany a odpovidajicim zpusobem diskutovany. Celkova Uroven
prace je velmi vysoka. Po obsahové ani grafické strance k praci nemam zadné zasadni
vyhrady, mam pouze nékolik pfipominek a dotazu.

Dotazy a pfipominky:

Pfipominky:

1) Na strané 27, 28 a 29 piSete, ze lidské ENT1, ENT2, ENT3 a ENT4 se skladaji z urcitého
poctu protein(. Zfejmé mate na mysli aminokyseliny, resp. aminokyselinova rezidua.

2) V praci se vyskytuje nékolik terminu pochazejicich z anglického jazyka (napf. rekognice,
insenzitivni), které by mély byt nahrazeny pfisluSnymi eskymi ekvivalenty.

3) Na strané 28 je uvedeno, Ze "schopnost transportovat i purinové a pyrimidinové
nukleobaze vyznamné odliSuje hENT2 od pfedchozi skupiny transportéri"”. S ohledem na
predchozi text vibec neni jasné, co je mySleno onou predchozi skupinou transportéra.



4) V legendé obrazkl by méla byt informace, co s ¢im srovnavam v ramci statistické analyzy.
Tato informace vesmés chybi.

5) V teoretické Easti nezazniva jasné, zda jsou dané nuklesidové transportéry influxni €i
efluxni. Vzhledem ke komplikovanosti situace (koexprese ruznych ¢lent NTs a jejich rozdilna
lokalizace na bazolateralnich a apikalnich membranach polarizovanych bunék) by bylo velice
vhodné prezentovat schéma popisuijici lokalizaci jednotlivych transportért a znazorfiujici
sméry transportu v dulezitych organech.

6) V diskuzi na strané 52 spekulujete, Zze na zvySeni akumulace TDF v prostfedi Na+ free
pufru a 100 uM NBMPR by se mohla podilet téz inhibice dosud neznamého Na+-zavislého
aktivniho efluxu. V obrazcich 11 a 12 vSak ani v jednom pfipadé nedochazi ke statisticky
vyznamnému zvySeni akumulace u Na+ free hodnot ve srovnani s hodnotami Na+, a proto
se mi tato moznost nejevi jako mozna.

Dotazy:

1) V obrazku 8 je aktivita ENT transportéri naznacena jako obousmérny transport. V textu je
zminéno, ze selektivni inhibice pomoci NBMPR vede ke snizeni akumulace pfislusného
substratu. Dle obrazku mi to nepfijde logicke, jelikoz pokud zainhibuji obousmérny transport,
vysledny efekt na akumulaci substratu je nulovy. Existuji jasné informace o expresi
jednotlivych NTs a sméru transportu v BeWo bunkach v uspofadani, které jste zvolili (rast na
dné jamek neumoziujici uplatnit polarizaci bunék)?

2) Obrazky 11 a 12 naznaduji, ze by NBMPR mohl inhibovat eflux TDF prostfednictvim
BCRP. Osobné mi to nepfijde pfili§ pravdépodobné, protoze, jak spravné uvadite, TFV na
rozdil od TDF substratem lidského BCRP neni, a pfitom obé& analoga ve Vasich pokusech
reaguji na vysokou koncentraci identicky. Nicméné je pravda, Ze tuto moznost neni mozné
vylouc€it minimalné pro TDF. Existuji prace poukazujici na funk&ni expresi BCRP v BeWo
linii?

Celkové hodnoceni, prace je: vyborna, k obhajobé: doporucuji
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