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Nazev prace:

Metylace DNA u hematoonkologickych onemocnéni

X Prace je literarni redersi ve smyslu zvefejnénych pozadavku (pravidel).
[ ] Prace obsahuje navic i vlastni vysledky.

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

Cilem této bakalarskeé prace bylo vytvofeni souhrnného prehledu hypermethyla¢niho
obrazu u rliznych malignit, se zamérenim na myelodysplaticky syndrom. Autorka se
dale vénovala vybranym technikam umoznujicim urcit methylacni stav DNA a také
slou€eninam schopnym tento stav ovliviiovat.

Struktura (Clenéni) prace:

Clenéni prace je klasické, tj. obsah, obsahly seznam zkratek, abstrakt, Gvod, vlastni
literarni reSerSe, zavér a seznam pouzité literatury.

Jsou pouzité literarni zdroje dostateCné a jsou v praci spravné citovany?
Pouzil(a) autor(ka) v resersi relevantni udaje z literarnich zdroji?

Autorka vychazi ze 113 literarnich zdrojl literarnich zdroju, které jsou vétSinou
citovany fadnym zptsobem. Chvalim zejména zpusob uvadéni sekundarnich citaci.
Nicméné urcité neni vhodné citovat pomoci internetovych odkazu (strana 19 a 20).
Jednotlivé citace v seznamu literatury nemusi také byt oddéleny prazdnym radkem.
V citaci Lander et al., 2001 neni tfeba uvadét jména vSech 250 autord.

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

Tato prace vlastni vysledky neobsahuje.

Formalni uroven prace (obrazova dokumentace, grafika, text, jazykova uroven):

Formalni aroven prace je slabsi, text je Casto kostrbaty, nepfili§ srozumitelny,
obtizné pochopitelny. Velmi ¢asto se vyskytuji nejasnosti €i nepfesnosti (viz nize).
Prace obsahuje jak anglikanismy, tak i laboratorni slang. Prace obsahuje 3 obrazky,
pficemz kvalita obrazkd 2 a 3 je nevalna. Kvalita Obrazku 1 je v pofadku, nicméné
tento obrazek je zase pro zménu vécné Spatné. Na zadny z obrazku jsem nenalezl
odkaz v textu prace.

Splnéni cilli prace a celkové hodnoceni:

Navzdory vSem vySe i nize uvedenym pfipominkam doporucuiji tuto praci
k obhajobé.
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Otazky a pripominky oponenta:

Pfipominky spiSe formalniho razu:

1/ Dle mne neni pfili§ vhodné uvadét zkratky jako samostatné nazvy kapitol (3.1.8
ER)

2/ Seznam zkratek je sice velmi obsahly, nicméné urcité ne dokonaly. Pfikladem
budiz zkratka E2F (vysvétleno jako E2F transkripCni faktor); ¢i bMLH1 (vysvétleno
jako Mismatch repair gene)

3/ Opravdu bych doporucoval oprostit se anglikanisma ¢&i slangovych vyrazua typu
hypometylacni agenti (str.9); C- nebo N-terminalni; pfi imprintingu je vtisk od
jednoho rodice imprintovan; zpozorovali hypermethylaci; nasledovanou ligaci -
zprostfedkovanou PCR; sodium bisulfit)

4/ Néktera vyjadreni jsou nepfesna Ci zavadgjici (N-terminalni doména se sklada
z enzymU; metylace posiluje 5-metylcytosin ve vazbé proteinli; hypometylace je
aberantni forma metylace DNA, dochazi k nahrazeni 5-metylcytosinu
nemetylovanymi cytosinovymi zbytky; usek aminokyseliny R882; funkéné se vazat
do DNA)

5/ Latinské vyrazy (et al., de novo, in vitro) byvaji uvadény v kurzive.

6/ Vcelku Casto misto ,methylace promotoroveé oblasti“ uvadite ,methylace genu®,
coZ neni to samé.

Otazky:

1/ ProC nelze CpG ostrovy deaminovat (str. 10)?

2/ P¥ili§ nerozumim tvrzeni ,Zinc-finger se sklada z 8 konzervovanych cysteinovych
zbytkd, které se vazou do zinc® (str. 11)

3/ Co jsou to vzory pro exprimaci? (str. 12)

4/ Na strané 12 tvrdite, ze ,DNMT3 metyltransferazy jsou hodné exprimovany v
zarodec¢nych tkanich, zatimco u diferencovanych bunék je hladina exprese nizka*,
coz o par fadek nize popirate tvrzenim, ze ,DNMT3a je exprimovana v pozdéjSim
stadiu embryonalniho vyvoje a v diferencovanych burikach®. Co je tedy pravda?

5/ Jak prfesné funguje DNMT3L? Je nezbytna pro de novo methylace?

6/ Co znamena, ze ,DNMT2 ma nedostatek velkych N-terminalnich domén“? (str.13)
7/ Jakym zplsobem TRD doména MeCP-1 inhibuje transkripci? (str. 13)

8/ Je hydroxymethylace zavisla na véku? (str. 16)

9/ Jak jen promotor uml€ovan deacetylaci? (str. 18)

10/ Jaky kovalentni protein se vaze na DNMT17? (str. 22)

11/ Nerozumim tvrzeni na strané 23 ,FdCyd (5-fluoro-2°-deoxycytidine) se vaze do
DNA, coz vede k inhibici DNMT1 beta-eliminaci faze pfenosu metylové skupiny*.
12/ Pokud zUstane v promotorové oblasti genu kovalentné navazana DNMT, mlze
vubec dochazet k transripci? (str. 23)

13/ Procainamid inhibuje DNMT1 nebo demethyluje DNA? Dle mne muze byt
pravdivé jenom jedno z tvrzeni na strané 23.

14/ Slou¢enina RG108 inhibuje DNMT1-3 nebo pouze néjakou z nich? (str. 24)

15/ P¥i 1é¢bé azacytidinem uvadite davku 75 mg/m?. K ploe &eho je to vztazeno?
(str. 24)

16/ Jak mlze nukleaza P1 degradovat dsDNA? (str. 25)

17/ Jak funguje metoda COBRA (str. 26)? Lze jen tézko uvéfit tomu, Ze pfislusny
methylaéni vzorec zlistane zachovan i po amplifikaci pozadovaného useku pomoci
PCR.
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Navrh hodnoceni Skolitele nebo oponenta
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