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Cile prace (predmét reSerse, pracovni hypotéza...)

Prace si vytkla za cil zmapovat na zakladé publikovanych studii Glohu exosomu a
jimi pfenasenych bioaktivnich molekul v patogenezi chronické myeloidni leukémie.
Jedna se o atraktivni a aktualni ttma zaméfené z obecného hlediska na
mezibunécénou komunikaci a jeji moznou dulezitost v patologickych déjich. ZvySena
pozornost je vénovana klinicky relevantni problematice rezistence leukemickych
bunék vici tyrozin kinazovym inhibitorim. Téma prace je vysoce komplexni, jak z
pohledu rozmanitosti bioaktivnich molekul pfenaSenych exosomy, tak z pohledu
bunéénych mechanizmu, které jsou jimi exosomy schopné ovlivnit. Vétsi ¢ast
citovanych publikovanych vysledku byla ziskana na leukemickych buné&énych liniich
modelujicich studované onemocnéni, coz dokumentuje nutnost ovéreni ziskanych
poznatk(l na odpovidajicich zvifecich modelech a v klinickych studiich. Kromé ulohy
exosomu v patogenezi a rozvoje rezistence u chronické myeloidni leukémie je také
diskutovano jejich mozné terapeutické pouziti zalozené na transportu I€Civ Ci
bioaktivnich molekul do cilovych bunék.

Struktura (Clenéni) prace:

Prace ma standardni ¢lenéni: abstrakt v ceském a anglickém jazyce, seznam
pouzitych zkratek, kratky Gvod, viastni text vhodné tematicky rozdéleny do
jednotlivych oddill, diskuzi, zavér a seznam pouzité literatury. Text prace je doplnén
8 obrazky z nichz pouze 1 je prevzaty a ostatni byly vytvoreny za pomoci volné
dostupného softwaru BioRender.

Jsou pouzité literarni zdroje dostatecné a jsou v praci spravné citovany?
Pouzil(a) autor(ka) v resersi relevantni Gidaje z literarnich zdroju?

Literarni zdroje jsou vice nez dostatecné, obsahuji 108 citaci pfevazné na pavodni
prace, jen mensi ¢ast je vénovana prehlednym ¢lankdm. Literarni zdroje jsou
spravné citovany, véetné nové uvadéného digitalniho identifikatoru DOI. Naprosta
vétsina citovanych praci byla uverejnéna v recenzovanych impaktovanych
Gasopisech. Vybér v literarni resersi pouzitych Gdajl je relevantni.

Pokud prace obsahuje (nadstandardné) i viastni vysledky, jsou tyto vysledky
adekvatnim zplisobem ziskany, zhodnoceny a diskutovany?

Prace vlastni vysledky neobsahuje.
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Formalni uroven prace (obrazova dokumentace, grafika, text, jazykova
uroven):

Prace ma dobrou formalni Groven, vhodné ¢lenéni a minimum preklepu. Po jazykové
strance je prace dobre zvladnuta, text je pfes komplikovanost popisované
problematiky srozumitelny. Ocenuiji kvalitu vytvorenych obrazku, které vhodnym
zpUsobem dopliuji text a umoznuji lepSi orientaci v popisovanych bunéénych déjich.

Splnéni cilu prace a celkové hodnoceni:

Z pohledu oponenta prace splnila vytéené cile. Pfesvédcivé dokumentuje mnozstvi
prostiedku, kterymi exosomy mohou zasahovat do patogeneze chronické myeolidni
leukémie a ovliviiovat rozvoj rezistence leukemickych bunék na tyrozin kinazové
inhibitory. Vzhledem k tomu, Ze i po formalini strance nema prace vazneéjsi
nedostatky doporucuiji praci k schvaleni.

Otazky a pripominky oponenta:

K celkovému pojeti prace mam pfipominku tykajici se otazky interpretace vlastnich
pokusl provadénych s exosomy. Exosomy Ize sice dobfe popsat na zakladé jejich
biogeneze, ale v realu je jejich odliSeni od membranovych mikrovesikull vznikajicich
z cytoplasmatické membrany bunék extrémé obtizné, az nemozné. Da se tedy
predpokladat, Ze v naprosté vétsiné pfipadl byly popisované experimenty zahrnuijici
exosomy provadény s vice méné heterogenni smési extracelularni vesikuld. Z
tohoto pohledu mohlo byt vhodné v Gvodu do problematiky struéné zminit i dalSi typy
extracelularnich vesikull a jejich moznou ucast v popisovanych déjich.

Otazka 1:
Jaké daldi typy extracelularnich vesikull existuji a jak se li§i od exosomud?

Rada publikovanych praci popisuje pfitomnost riznych miRNA v exosomech a jejich
mozné Gcinky v patogenezi nemoci, véetné chronické myeloidni leukéemie.
Vzhledem k &etnosti riznych typtl miRNA v exosomech se da predpokladat, ze
pusobeni exosomU a jejich nakladu na buriky bude velmi komplexni.

Otazka 2:
Je znamo, zda se exosomy produkované jednim typem bunék od sebe liSi skladbou
svého nakladu (napf. zastoupenim raznych miRNA)?

Otazka 3:
Je mozné, Zze exosomy mohou nést zaroven protichudné pusobici bioaktivni latky
(napf. pro- a anti- apoptotické)?

Navrh hodnoceni $kolitele nebo oponenta (bude zverejnén)
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