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Nazev prace: Uloha mitochondrialniho metabolismu v iniciaci a adaptaci buné&k na hypoxii

A. Bodové hodnoceni jednotlivych aspekti prace (oznadte pravé jednu z moZnosti)

1. Rozsah DP a jeji ¢lenéni

X

A - pfiméfené, odpovidaji charakteru DP a vyznamu jednotlivych &4sti

B - nevyrovnané, ¢lenéni neni logické n. rozsah jednotlivych &asti nekoresponduje s jejich vyznamem

1}
C - uspokojivé, rozsah nékterych ¢asti nedostacuje ;

N —nedostatecné

2. Odborna spravnost

X

vevr

B - velmi dobrd, s ojedin€lymi drobnymi zdvadami (nejasnost vykladu, chyby ve vzorcich nebo chemickych
nazvech, nedokonaly popis metod nebo vysledkit)

C - uspokojivd, s ¢etné&j§imi drobnymi zdvadami

N - nevyhovujici, s hrubymi chybami

3. Uvedeni pouZzitych literarnich a j. zdroji

X | A -bez pfipominek, vSechny pfevzaté Gidaje s citaci zdroje, celkovy podet citaci odpovid4 charakteru prace
B - uspokojivé, s obéasnymi neobratnostmi zejm. v umisténi odkazi, nebo s celkové niZz$im podtem citaci
C - s vaznéj$imi zdvadami, napt. pfevazuji "nestandardni" odkazy na udebnice, prednasky, webové stranky,
nebo se ojedinéle vyskytuje opominuti odkazu na zdroj ptevzatych dat
N - nevyhovujici, velmi milo citaci, ev. rysy plagiatu (¢asté opomijeni odkazu na zdroj prevzatych
dat, popf. opsani velkych &asti textu)
4. Jazyk prace
A - vyborny, préce je napsana ¢tivé a srozumitelng, bez zavazngjich gramatickych n. pravopisnych chyb
X |B - velmi dobry, ojedin€l¢ stylistické neobratnosti, gramatické n. pravopisné chyby
C - upokojivy, Cetn&jsi slohové neobratnosti, gramatické n. pravopisné chyby, ojedinéle se vyskytuji
obtiZzn€ srozumitelné n. nejednozna¢né formulace
N - nevyhovujici, s ¢etnymi hrubymi chybami

S. Formalni a graficka troveii prace

X

A - vyborna, bez preklept a chyb ve formatovani

B - velmi dobrd, ojedin€lé chyby formatu citaci, pteklepy, chybé&jici zkratky apod.

C - uspokojiva, s ojedin€lymi vétsimi (napf. vynechéni stranky) nebo ¢etngjsimi drobnymi chybami

N - nevyhovujici, s ¢etnymi hrubymi chybami




Ptipadny slovni komentat k bodiim Liazs.:

Diplomova préce je precizné vypracovéna. Problematika vyzkumu je Fadn€& nastinéna v literarnim
piehledu, metody jsou detailné popsény, vysledky jsou prezentovany a nasledné interpretovany
v ramei diskuse, ktera, i presto Ze by mohla jit vice do hloubky, zasazuje nam&fené vysledky
do Sir&ho kontextu. Ur&itym nedostatkem prace jsou drobné nepiesnosti a urdita stylisticka
zavéhani, ktera by mohla byt na Skodu &tivosti textu. Zde bych autorce doporugil na sobg vice
pracovat. TéZ pon¢kud prekvapivy je fakt, Ze adkoliv autorka vénuje znatnou pozornost méteni
bund&né respirace, nevysvétluje nikde detailn® funkci respiraéniho fetézce, ackoliv pro
pochopeni experimentd je toto relativng dillezité. AZ na tyto drobné nedostatky, které patrné
plynou z autor¢iny relativni nezkuSenosti a které jisté budou minimalizovany dalf praxi,
autorka generovala mnoho zajimavych vysledki a prace obsahuje data, ktera jsou relevantni
pro porozuméni role mitochondridlniho metabolismu v adaptaci na hypoxii. Uloha bun&&ného
metabolismu v iniciaci a propagaci nadorového bujeni je v sou¢asné dobé intenzivné studovéna
a autordina prace prinasi nové poznatky, které mohou pfispét k dalSimu pokroku v porozuméni
jeho vlivu.

B. Obhajoba

Dotazy k obhajobé

Otazka 1: Autorka spravné uvadi, Ze ackoliv tzv. Warburgiiv jev, tj. zvySena spotieba glukozy
rakovinnou butikou projevujici se jako relativni zvySeni aerobni glykolyzy na tikor oxidativni
fosforylace, je pozorovan u vétSiny nadorovych linii, neni zcela univerzalni a mezi rakovinnymi
liniemi panuji zna¢né rozdily ohledné miry jejich vyuZiti oxidativni respirace a aerobni glykolyzy.
Kam by autorka zafadila linii karcinomu jater HepG?2 s niZ pracovala? Ma tato linie v porovnani s
ostatnimi liniemi spise glykolyticky nebo spise oxidativni metabolismus, a mysli si autorka, Ze toto
miiZe ovlivnit interpretaci vysledkd?

|Otézka 2: Autorka ve své praci porovnava urcité aspekty metabolismu HepG?2 linie v normoxii a
hypoxii. V textu uvadi, Ze ackoliv normoxické podminky v jatrech (pfirozeny habitat z n€hoz
'HepG?2 linie pochazi) jsou 5% kysliku, linie se adaptovala na 21% kysliku pii nichZ je bézné
'kultivovana in vitro, a tudiZ sniZeni na 5% kysliku pro ni predstavuje hypoxii. Mize autorka n&jak
‘podpotit toto tvrzeni a nemysli si, Ze pfipadné sniZeni hladiny kysliku na feknéme na 1% by mélo

| vyS3i relevanci?

Otazka 3: Jak si autorka vysvétluje pozorovani, Ze bufiky péstované v 25mM glukoze produkuji

za hypoxie méné laktatu neZ buiiky péstované v 5SmM glukoze (viz obr. 21 a23)? Toto je ponékud
prekvapivé vhledem k vySsi rychlosti riistu HepG2 buné€k v 25mM glukéze za hypoxie (viz obr.
16) a vyssi dostupnosti glukozy pro glykolyzu. Bylo by toto mozno vysvétlit rozdily v pf{jmu
glukézy buiikou, a je n€jaky dfivod pro¢ to nebylo experimentalné ov&feno napf. pomoci stanoveni
piijmu znadené glukodzy (NBDG). Méni se velikost buiiky v hypoxii? Vhledem k vztazeni
produkce laktatu na mnoZstvi bunék by to mohlo hrat roli.

Otéazka 4: Obr. 24 ukazuje, Ze buiiky péstovane v 25mM glukoéze respiruji vic nez buiiky péstované
v 5mM glukéze. TéZ obr. 34 ukazuje, Ze rezervni kapacita bungk v 25mM glukéze je vy3si. Ma
pro to autorka n&jaké vysvétleni, jelikoz diky Crebtree efektu by se dal ocekévat spise opacny
vysledek?

Otazka 5: Korekce bun&&né respirace pomoci signdlu Tim23 prineslo ponékud rozporuplné
vysledky. Neni mozné, Ze buiiky rostouci na galaktéze vykazuji zvySeny import proteind do
mitochondrii, a nebylo by tedy tgelng&jsi provést jinou metodu korekce (méfeni mitochondrialniho




Dotazy k obhajobé

objemu pomoci mitotrackeru green nebo aktivity citrat syntazy), popfipad€ se Giplné& vyhnout
tomuto problému méfenim respirace na izolovanych mitochondriich?

Otazka 6: Mohla by autorka okomentovat urity rozpor mezi signalem pro Tim23, ktery je
zvySeny u bun¢k péstovanych v galaktézovych mediich (obr. 26), a signalem pro PDH, ktery se
pro builky péstované v galaktdze a glukdze nelisi (obr. 19)? Mysli si autorka, Ze toto znamena Ze
PDH je celkové nizsi (pfepocitano na jednu mitochondrii) v bufikich p&stovanych v galaktézovém
médiu, nebo je naopak toho ndzoru Ze Tim23 je v této situaci §patny marker (popf. ma uplné jiné
vysvétlent)?

Otazka 7: Proc¢ je stabilizace HIF1a v galakt6zovém médiu nejpomalej3i? Souvisi to s niZ$im
oxidativnim stresem za hypoxie v tomto mediu, a existuje pro to n&jaky experimentalni dikaz?
Hraje oxidativni stress roli ve vyS3i stabilizaci HIF1a v hyperglykemickych mediich i za
normoxie?

Otazka 8: Autorka uzavird svou praci rekapitulaci svého pozorovani, Ze “galakt6zové buiiky se
mnoZi dvakrat pomaleji neZ buiiky glykemické, a to i v hypoxickém prostfedi” a zakon&uje
pon€kud odvaZnym tvrzenim, Ze “tohoto by bylo mozno vyuZit pfi 1¢b& rakoviny”. Mohla by
autorka rozvést toto své tvrzeni a uvést jak si to konkrétné pfedstavuje?

Stanovisko k opravé chyb v praci:
opravny listek/oprava v textu JE / @E}(zakrouzkujte) podminkou pfijeti prace
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