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Prace je literarni reSersi ve smyslu zvefejnénych pozadavki (pravidel).
[ ] Prace obsahuje navic i vlastni vysledky.

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

Jak je uvedeno v zavéru bakalarské prace, prakticky se jedna o re$ersni pripravu na
praci diplomovou a v souladu s tim také BP pUsobi jako velmi kvalitni Gvod k vétsi
praci zaméfené na vliv mutaci isocitrat dehydrogenaz 1 a 2 (IDH1/2) na redoxni
homeostazu u leukémii.

Text se sklada z uvodu a rady kapitol, které postupné shrnuji poznatky o fyziologické
funkci IDH1/2 a znamych funkénich nasledcich mutaci IDH1/2 u akutni myeloidni
leukémie, o vzniku, vyznamu a regulaci reaktivnich kyslikatych latek (ROS)
predevsim v hematopoetickych burikach a v posledni ¢asti prace o zdrojich a
nasledcich zvy$ené hladiny ROS v pribéhu leukemogeneze s dlirazem na moznou
roli mutaci IDH1/2.

Jsou pouzité literarni zdroje dostate¢né a jsou v praci spravné citovany?
Pouzil(a) autor(ka) v resersi relevantni Gdaje z literarnich zdroj?

Prace vychazi z cca 180 relevantnich literarnich zdroju (z toho 28 prehledovych
¢lankl), které jsou spravné citovany, pokud jsem byla schopna zkontrolovat.

Pokud prace obsahuje (nadstandardné) i vlastni vysledky, jsou tyto vysledky
adekvatnim zplsobem ziskany, zhodnoceny a diskutovany?
Prace neobsahuje vlastni vysledky.

Formalni droveri prace (obrazova dokumentace, grafika, text, jazykova uroven):
Prace je psana prehledné, srozumiteln&, dobrou ¢estinou, s minimem gramatickych
chyb a preklep(l. Text je adekvatné doplnén nékolika pfevzatymi schematy.

Splnéni cilG prace a celkové hodnoceni:
Prace nepochybné spliuje pozadavky kladené na tento typ praci, celkové ma
velmi dobrou uroven.

Otazky a pfipominky oponenta:

Pripominky:

Na nékterych mistech jsem narazila na nepfesna vyjadieni, napfiklad:

1) V tabuice 1 jsou dle textu a legendy uvedeny frekvence mutaci ve vybranych
genech. V zahlavi sloupcl je uvedeno, Ze se jedna o frekvenci vyskytu mutaci v %,
ve skutec¢nosti tabulka pomoci barevné skaly udava pouze relativni stupen
frekvence vyskytu mutace mezi "vysoka" a "nizka". Na omluvu autorky Ize dodat, Ze
se jedna o pfevzaty obrazek a nepiesnost je obsaZena jiZ v originale.

2) V kapitole 4.5 je na nékolika mistech srovnavano celkove preziti (OS) nebo preZiti
bez piihody (EFS) u skupiny pacientli s mutaci a bez mutace IDH1/2. Cisla jsou
udavana v procentech, pficemz neni jasné, o jaké hodnoty se jedna. Vliv na preZiti
se bézné analyzuje pomoci tzv. kiivek preziti, které ukazuji procento prezivajicich
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pacientl v zavislosti na dobé sledovani. Pritomnost signifikantniho rozdilu mezi
skupinami se hodnoti podle celého pribéhu téchto kiivek. Nékdy se udava procento
prezivajicich pacientl ve vybraném €ase (napr. po 5ti letech od diagnézy). Bez
¢asového udaje ale €isla OS/EFS v procentech nemaji smysl. Hlavni ¢ast této
kapitoly bych také doporucila zpracovat ve formé tabulky zahrnujici mimo jiné i pocty
pacientll zafazenych v jednotlivych studiich, pfehlednéji by pak vyplynuly zavéry
uvedené v posledni ¢asti odstavce.

3) V kapitole 6.1 se piSe, Zze "...hladina ROS pfimo Umérné souvisi s mirou
diferenciace HSC a prechodem klidovych HSC do aktivniho stavu...". Vyraz "pfimo
umerné" je zavedeny termin se specifickym vyznamem (znamenal by, Ze kolikrat se
zvysi hladina ROS, tolikrat se zvySi mira diferenciace HSC a pfechod do aktivniho
stavu) a jeho pouziti v tomto kontextu patrné neni opodstatnéno. Spravna alternativa
by byla napf. "pozitivhé koreluje".

4) V kapitole 7.3 se uvadi, Ze onkogen BCR-ABL se nachazi u vétSiny pacientl s
chronickou myeloidni leukémii. Chronicka myeloidni leukémie je v sou¢asnosti
definovana prave pritomnosti tohoto fuzniho genu, ktery se tedy vyskytuje u véech
téchto pacientd.

Drobnou vytku by dale bylo mozno ucinit v nasledujicich bodech:

1) Nekonzistentni volba jazyka v seznamu zkratek - nékteré zkratky vzniklé z
anglictiny jsou vysvétleny anglicky (vétSina nazvl proteinl je v anglicting, ale napf.
IDH1 je rozepsano Cesky), jiné ¢esky (napf. EFS, HSC). Ve druhém pfipadé by bylo
vhodné uveést i anglickou variantu, ze které zkratka vychazi (tedy event-free survival,
hematopoietic stem cell).

2) Ojedinély vyskyt nevysvétlenych zkratek, které nejsou v uvodnim seznamu
zkratek: SEER (odst. 2.1.), GSH (glutathion, Obrazek 5).

Otazky:

1) V &asti 6.3 vénované regulaci hladiny ROS v HSC je mimo jiné zminéna kinaza
mTOR a draha PI3K/Akt. Aktivace Akt je obvykle spojovana s aktivitou mTOR
komplexu 2 a bylo by zajimavé detailngji analyzovat piisobeni mTOR komplexu 2 ve
srovnani s mTOR komplexem 1. Existuji prace specificky zamérené na rozdil mezi
obéma komplexy v souvislosti s regulaci ROS?

2) Na zacatku kapitoly 5 se uvadi, Ze zvySena koncentrace ROS je charakteristicka
pro rakovinné buriky (k tomuto tvrzeni neni uvedena citace). Zaroven je ovéem
znamo, Ze rakovinné buriky ¢asto vyuzivaji aerobni glykolyzu (Warburglv jev),
pficemz ROS vznikaji zejména pfi ¢innosti dychaciho fetézce. Jak jdou tyto dvé
informace dohromady? Znamena to spiSe, ze metabolismus rakovinnych bunék je
obecné rychlej$i a zahrnuje jak vysokou aktivitu dychaciho fetézce, tak vysokou
rychlost glykolyzy, nebo jde o dva rozdilné fenotypy, které jsou oba potencialne
spojeny s nadorovou transformaci?
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