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Prace je: experimentalni

a) Cil prace je: zcela spinén

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

e) Prezentace vysledkl: vyborna

f) Diskuse, zavéry: vyborné

g) Teoreticky €i prakticky pfinos prace: vyborny
Doporucuiji diplomovou praci k uznani jako praci rigorozni X

Pfipadné poznamky k hodnoceni:

Chvalim uroveh zpracovani a uroven védeckého jazyka diplomové prace. Zaroven je
z vysledku zfetelné, Ze si diplomantka tuto praci fadné "odpracovala". Navic dle zplsobu
interpretace vysledku je i zjevné, Ze danému tématu dobfe porozuméla. Mam pouze jednu
formalni vytku, a to, Ze by na konci str. 11 mohly byt vyznamné ABC transportéry pfimo
vyjmenované a pak obrazek 2 povazuji za lehce nestastnou volbu; ani v jednom z pfipadud
uvedenych tkani nefiguruje MRP1, pfiCemz v DP je vyzdviZzena jeho fyziologicka role. DalSim
negativem tohoto obrazku je znazornéni vétsiny pfitomnych transportér(, coz je bez kontextu
sloZité pochopitelné (navic jsou uvedeny zkratky, které nejsou nikde vysvétleny).

Dotazy a pfipominky:
V €em tkvi specifita U€inku inhibitord tyrozinkinaz, tyto enzymy pfece vyuZzivaji vSechny
rychle proliferujici burfiky zdravé/nadorové?

Na str. 13 uvadite, Ze nékteré efluxni ABC proteiny transportuji nukleosidy? Mohla byste
uvést, o které pfenasece se jedna?

Na str. 15 uvadite, ze do farmakokinetickych mechanismd MDR se Fadi snizeny
uptake/zvySeny eflux, je jesté néjaky mechanismus?



Na str. 15 (posledni véta pfedposledniho odstavce) uvadite citaci Thomas and Coley, 2003,
abyste dokumentovala nutnost najit specifické inhibitory ABCB1. Je tento problém aktualni i
po 15 letech? Posunulo se toto téma nékam dal? Bylo by smysluplné inhibovat P-
glycoprotein, zvySi se tim prece toxicita lIéCiva vici testes, mozku apod.?

Je role MRP1 vétsi v ramci MDR nebo fyziologie a farmakokinetiky 1&Civ? Dle mych znalosti
je MRP1 exprimovan zejména v rychle se délicich bufikach a jeho exprese se neomezuje na
bariéry, ale je tfeba i v kardiomyocytech. Pokud jde o bariéry, je exprimovan zejména na
bazolateralni strané a jeho apikalni exprese napf. v HEB nebo placenté je sporna.

Na str. 23 uvadite, ze nezavislé studie potvrdily vznik rezistence zprostfedkované efluxnimi
ABC proteiny. Vzhledem k TKI se jedna primarni nebo sekundarni rezistenci? Je znamo,
jakym mechanismem vznika sekundarni forma rezistence u TKI?

Str. 28 — po promyti PBS bylo medium vyménéné za 5 pl ¢erstvého media (jaky typ?),
obsahovalo FBS, nemohlo dojit k vyvazani testovanych latek?

Existuje néjaka hypotéza v selektivité inhibi¢niho ucinku TKI vici efluxnim ABC
transportéram?

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