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Konkrétní připomínky a dotazy (možno připojit samostatný list)

Na první pohled předložená diplomová práce ukazuje velkou pracovitost a píli studenta při zpracování experimentálních výsledků pro jednotlivá xenobiotika a jejich metabolity včetně dohledávání jejich původu a účinku. Bohužel se tato rozsáhlá rešerše míjí jak s názvem práce, tak s jejími deklarovanými cíli (pozice, afinita substrátů a metabolitů k membránám a jejich penetrace přes membrány). Při pozornějším čtení se navíc objeví spousta gramatických, stylistických, ale bohužel i věcných chyb. Diskuze a závěr pak trpí nedostatečně hlubokým zpracováním zjištěných dat a neodpovídá úrovni diplomové práce. 
Dotazy a připomínky přikládám na samostatných listech. 
Chyby, které je nutno opravit

Opravit dle jednotlivých připomínek a dotazů.
Závěr: práci doporučuji / nedoporučuji k obhajobě.
V Olomouci dne: 20.5.2015




Podpis:
Karel Berka
K práci mám následující dotazy:
1) V metodách na straně 29 uvádíte, že COSMO-RS využívá metodu DFT. Jaký DFT funkcionál byl použit?

2) Dále v metodách na straně 29 uvádíte, že jsou SMILES využity k vygenerování strukturního vzorce a následné optimalizaci. V jakém programu? Byl brán ohled na možné konformace molekul a disociaci ionizovatelných skupin ve fyziologických podmínkách?
3) Na straně 35 píšete, že bylo celkem studováno 474 látek. Kolik z nich bylo substráty a kolik metabolity? (Podotýkám, že v tabulkách ve výsledkové části je pouze 111 látek.) 
4) V cílech práce uvádíte, že se budete zabývat i penetračními bariérami. Ve výsledcích jsou uváděny, ale ani v diskuzi, ani v závěru už pak o nich není ani slovo. Co se o nich dá říct? 
5) V diskuzi uvádíte, že v metabolitu losartanu E-3174 se nachází intramolekulární halogenová vazba mezi vodíkem karboxylové skupiny a atomem chloru. Mohl byste ji ukázat v 3D struktuře?
K práci mám následující připomínky řazené podle výskytu v textu: 

1) Název práce hovoří o interakci xebobiotik s membránami. Autor píše pouze o interakcích s jednou a to DOPC membránou. 

2) Anotace má podivnou větnou skladbu, kdy se k tématu práce autor dostane až po čtyřech řádcích. Proč začíná cytochromy P450?
Úvod:

3) str. 17, odstavec 1, 1. věta – uvádí se interakce s membránou, aniž by bylo jasné s jakou – nejspíše biologickou. 
4) str. 17, odst. 1, poslední věta– využití počítačové simulace nemá smysl nejenom kvůli velmi lipofilním molekulám (které navíc tvoří méně než polovinu molekul ve studii dle grafu 3 v diskuzi). 

5) str. 17, odst. 4, 3. řádek – mezi výčtem rozdílných „hlav“ nejsou uvedeny glykolipidy, i když se posléze v práci objeví na str. 23. 

6) str 18 - popisky obrázků jsou svérázné. Zde i dále v práci bych doporučoval formát: 
Obrázek 1: Lipidová dvojvrstva...
Teoretická část:
7) str. 19, odst. 1, 1. věta – cytochromy P450 se zkracují buď jako CYP, nebo jako P450, ne jako CYP450
8) str. 19, odst. 1, 8. věta – míchá se zde jednotné a množné číslo, což je i dále velký nešvar. Věta by měla znít: Abychom mohli CYP zařadit do rodiny, musí vykazovat minimálně 40% sekvenční podobnost k zástupcům rodiny.
9) str. 19, odst. 2, poslední věta – obecné zavedení srovnání léčiva-metabolitu nesouvisí pouze s CYP3A4, proto by to nemělo být uvedeno v této podkapitole. 
10) str. 21, odst. 2, poslední věta – pojem AUC není zaveden
11) str. 22, Obr. 3 – je dobrým zvykem, že se molekula na obrázku pojmenuje. 

12) str. 23 a 24, Obr. 4 a 5 – nákresy těchto molekul nemají publikovatelnou kvalitu

13) str. 24, část 2.2.1.4 – chybí ilustrační obrázek sfingolipidu

14) str. 26, část 2.2.1.8 – chybí ilustrační obrázek polyketidu

15) str. 27, odst. 6, 3. věta – xenobiotika z organismu neodbourávají pouze CYP, ale i další enzymy, např. UGT, alkoholdehydrogenáza, atd. Navíc CYP neodbourávají xenobiotika vždy dle kinetiky Michaelis-Mentenové. 

16) str. 29-32, části 2.5.1, 2.5.2 – popis metodiky COSMO je nedostatečný

17) str. 31, odst. 1 – není zřejmé, jakou roli hraje faktor škálování ani proměnná x
18) str. 33, odst. 1 – partiční koeficient oktanol/voda (logP) a jeho srovnání s počítanými partičními koeficienty do DOPC membrány není bohužel dále v práci diskutován. 
19) str. 34. Obr. 10 – není příliš přehledný

Experimentální část:
20) str. 35 – zde by měl být uveden a podrobněji rozveden postup práce, který je uveden v kapitole 2.5

21) str. 35 – ve znovuuvedeném cíli práce (odst. 1, řádek 13) již chybí zmínka o penetrační bariéře, která je zmíněna v úvodu i anotaci. A penetrace pak není probírána ani v diskuzi ani v závěru.
22) str. 37-58 – není zcela jasné, proč jsou někde uváděny ilustrační obrázky a jinde ne. Doporučoval bych přidat strukturní vzorce jednotlivých substrátů a vyznačit na nich místa metabolismu. Bez této obrazové informace je text sice vyčerpávající a dobře ocitovaný, ale nepřehledný.

Diskuze:
23) str. 59, odst. 1 - Diskuze není dostatečně členěna, např. podle typu změny, kterou substrát podstoupil. 

24) konfliktní informace: 
str. 59 – „Sledovali jsme 134 dvojic metabolit substrát...Pouze 32 metabolitů má vyšší afinitu k membráně než substrát...“  tj. 76% jich ji má menší
str. 61 – „Z celkového počtu studovaných metabolitů více než 67% ... má nižší afinitu k membráně než jejich substrát.”
25) str. 59, odst. 2 – zjevný nesmysl. Termíny kanonický vzorec ani isomerní vzorec neexistují. Zřejmě jde o SMILES a ne o vzorce jako takové a ani v tom případě to není pravda. 
26) str. 61 – Graf 3 a diskuze k němu: chybí srovnání s experimenty, případně o autorem v teoretické části zmíněném srovnání partičních koeficientů do membrány s logP.

Závěr:
27) str. 62, 4. řádek  – není jasné, jak si vysvětlit spojení: „k hydroxylové skupině se přidává i vodíková vazba“, když jde o srovnání skupiny atomů a jejich interakce. 

28) zajímavá je informace o změně trendu afinity k membráně pro přidání hydroxylových vazeb u molekul v oblasti hydrofilních hlav. Bohužel už není rozvedena a analyzována informace o tom, jak ovlivní afinitu pozice hydroxylové skupiny. 
29) Stylisticky celý text závěru patří do diskuze a text závěru shrnující práci zde chybí (resp. možná se za něj dá částečně považovat první odstavec závěru).

30) Překvapivě, anglické Summary jako závěr relativně obstojí, ale neodpovídá české verzi. 
31) Citace 38 na diplomovou práci je neúplná. 

