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Hodnoceni prace:
a) Odborna uroven a zpracovani teoretické ¢asti: vyborna
b) Naroc¢nost pouzitych metod: vyborna
c) Zpracovani metodické ¢asti (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné
d) Kvalita ziskanych experimentalnich dat: velmi dobra
e) Zpracovani vysledkl (pfehlednost, srozumitelnost): vyborné
f) Hodnoceni vysledku véetné statistické analyzy: velmi dobré
g) MysSlenkova uroven a rozsah diskuse vysledki: vyborna
h) Srozumitelnost, vystiznost a adekvatnost zavérl: vyborna
i) Splnéni cilt prace: vyborné
J) Mnozstvi a aktualnost literarnich odkazu: vyborné
k) Jazykova uroven (stylisticka a gramaticka uroven): velmi dobra

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

Doporucuiji diplomovou praci k uznani jako praci rigorozni X

Pfipadné poznamky k hodnoceni: V pfedlozené diplomové praci se autorka vénuje moznym
interakcim gilteritinibu s transportéry OCT1 a OCT2. Prace je logicky ¢lenéna, jazykova
uroven je vysoka, vyskytuje se pouze minimum pfeklept nebo nespravnych formulaci.
Teoreticka ¢ast je z odborného hlediska velice kvalitné zpracovana, nechybi zadné dulezité
informace nutné pro dobrou korelaci s obsahem ¢asti experimentalni. Metodicky a
experimentalni rozsah prace je mirné nadstandardni. Vysledky jsou peclivé popsany a
odpovidajicim zpusobem diskutovany. Celkova uroveri prace je velmi vysoka. Po obsahové
ani grafické strance k praci nemam zadné zasadni vyhrady, mam pouze nékolik pfipominek
a dotaza.

Dotazy a pfipominky:



Pfipominky:

1) Misty, zejména v teoretické Casti, se vyskytuji pfilis slozité a dlouhé véty, coz v kombinaci
s ob&asnymi chybami v interpunkci snizuje Citelnost textu. Relativné ¢asté jsou i chyby ve
skloriovani sloves (pf. podilejicich se/podilejici se na str. 5) a jinych slovnich druhl (pf.
pocinajici/poCinaje na str. 3).

2) Neni sjednocené psani s/z (napf. tyrosin/tyrozin). Nazvy enzyma se v ¢estiné pisi
jednoslovné (v praci nejednotné, pfevazuje chybna varianta).

3) Obr. 1 by mél byt veden jako tabulka.

4) Na str. 11 oznacujete glasdegib jako enzymovy inhibitor. Toto IéCivo inhibuje Smoothened
protein, coz je receptor sprfazeny s G proteinem.

5) Na strané 5 je zminéno IéCivo lenitosid, které neexistuje (pravdépodobné to mél byt
teniposid).

6) Metodologicka ¢ast je psana v ¢inném i trpném rodé, pfi¢emz mix obou se objevuje
dokonce v ramci jednotlivé metodiky (5.2.2), coz pusobi nevhodné az rusivé. Spravné je
vybrat si jednu variantu a tu pouzit v celé metodicke Casti.

7) V sekci 5.4 chybi uvedeni post-testu.

8) Na strané 37 pisete, ze v obrazku 17 u kontrolni linie nejsou pfi pouziti verapamilu vidét
vyznamné zmeény v transportu gilteritinibu. V nasledujici vété ale existenci zmén pfiznavate.
Neni provedena statistika pro tuto variantu, takze bych byl opatrné&jsi pfi formulovani zavéru.
9) Pfipominku mam k designu akumulaénich experimentu, kde kromé varianty MDCKII-
OCT1-daunorubicin chybi jednak kontrolni buriky, ale také modelovy inhibitor. Z literatury je
znamo, ze daunorubicin je substratem OCT1 a pravdépodobné neni substratem OCT2
(Andreev et al., 2016). Podobné je na tom mitoxantron. Bez kontrolnich bunék a modelového
inhibitoru bych byl opatrny s formulacemi typu OCT-zprostfedkovany transport, které se
vyskytuji na vice mistech ve vysledkové €asti i v diskuzi. Bez kontrolnich bunék a
modelového inhibitoru neexistuje ziejmeé potvrzeni toho, Ze Vami pouzita cytostatika jsou

v modelu MDCKII opravdu funkénimi substraty.

Dotazy:

1) Jako zaklad hypotézy pro Vasi praci slouzi graf z bunék H60, u nichz po pfidani
gilteritinibu dochazi ke snizeni akumulace daunorubicinu. Je z literatury znamo, Ze by tato
bunéc&na linie exprimovala OCT1 transportér?

2) Jak si vysvétlujete absenci efektu giltertinibu na akumulaci mitoxantronu v MDCKII-OCT1
bunkach? Mitoxantron by mél byt OCT1 substratem, podobné jako daunorubicin, u néjz
gilteritinib vliv na akumulaci mél.

3) Rozdil v transportu giltertinibu je mezi transdukovanymi a parentnimi burikami jen okolo
5%, coz se mi zda byt relativné malo na to, aby bylo mozné gilteritinib prohlasit za substrat
OCT1 a OCT2. Na tomto nizkém rozdilu by se mohly podilet endogenni Oct transportéry
pfitomné v kontrolnich bufikach, coz je zfejmé z reakce kontrolnich bunék na verapamil. Pro
efluxni transportéry existuje jasné definovany parametr (BA/AB pomér vétsi nez 2), ktery
slouzi k vyvozeni zavéru, zda testovana latka je nebo neni substrat. Maji podobny parametr
také influxni transportéry?

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

V Hradci kralové dne 20.5.2021
podpis oponentky / oponenta



