Strana 1

Posudek na bakalarskou praci

E Skolitelsky posudek Jméno posuzovatele: Mgr. Martina Kojzarova
X oponentsky posudek

Datum: 29. 5. 2015

Autor: Veronika Kolejakova

Nazev prace: Pristupy k inhibicii mTOR drahy v akutnych leukemickych liniach
Approaches to mTOR Pathway Inhibition in Acute Leukemic Cell Lines

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

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

Cile prace jsou zminény v uvodni kapitole. Autorka uvadi, Ze jeji prace ma nastinit
rizné pristupy inhibice mTOR drahy v akutnich leukemickych burkach, uvést
jednotlivé testované inhibitory a u nejvyznamnéjSich zastupcu se vyjadfit k jejich
ucinnosti.

Struktura (€lenéni) prace:

Prace ma doporuCeny rozsah. Obsahuje vS8echny nalezitosti — titulni stranu,
prohlaseni, abstrakt ve slovenstiné a angli¢tiné, obsah, seznam zkratek, samotnou
reSerSi a seznam citovanych zdroju. ReSerSe je rozdélena do nékolika Cislovanych
kapitol (Uvod, mTOR draha, Rapamycin a jeho analogy, Dualni inhibitory mTOR a
PI3K, Nova generace inhibitorti, Shrnuti), z nichz vétSina je rozdélena jesté do
nékolika podkapitol.

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

Pouzité literarni zdroje jsou dostacujici (96 citovanych pramenu, z toho tfi souhrnné
¢lanky a 3 webové odkazy).

Bohuzel vS8ak prameny nejsou spravné citovany. V praci jsou pouzity 4 rizné
formaty citaci (napf. Jianxin Gu, Mark E. Ruppen, Panolil Raveendranath, Warren
Chew, 2007; Perl, Kasner, Shank, Luger, & Carroll, 2012; X. Wang, Beugnet,
Murakami, Yamanaka, & Proud, 2005; Zeng et al., 2007), z nichZ pouze ten posledni
je spravneé.

Zaroven v seznamu citaci vladne zmatek, nebot’ nékteré zdroje nejsou zafazeny
spravné v abecednim pofadi dle prvniho pismene autorova pfijmeni, nybrz jsou
k nalezeni pod prvnim pismenem kfestniho jména:

Garcia-Martinez, J. M., and Alessi, D. R. — pod J misto G

Jianxin Gu, Mark E. Ruppen, Panolil Raveendranath, Warren Chew, C.-C. S. —
rovnéz pod J misto G

Gerard C. Grosveld, Frank C. HARWOOD, R. I. K.-G. — pod Ge misto Gr

Pearce, L. R., Huang, X., Boudeau, J., Pawlowski, R., Wullschleger, S., Deak, M.,
Ibrahim, A. F., Gourlay, R., Magnuson, M. A., and Alessi, D. R. — pod L misto P

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

Prace neobsahuje vlastni vysledky.




Strana 2

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

Prace obsahuje pouze jeden obrazek zjednoduSené signalni drahy mTOR. Ten je
podle mého nazoru zvolen vhodné. Mozna by je§té mohl byt doplnén o mista, kam
jsou zacileny inhibitory.

Mozna by bylo pfinosné zaradit i prehledovou tabulku inhibitoru.

Format prace je upravny a Cisty.

Jednu ze slabin prace spatfuji uz v seznamu pouzitych bunécnych linii a seznamu
zkratek. Linie Kasumi 1 je uvedena dvakrat; linie CEM-S (stejné jako Jurkat, MOLT-
4) je popsana jako T-ALL, ale v seznamu zkratek uz neni uvedeno, co T-ALL
znamena. Situace se opakuje u Nalm6 popsanych jako B-ALL. NB4 jsou popsany
jako APL bunky nesouci t(15;17), ovSem uz se nedozvime, z ¢eho je odvozena
zkratka APL. Stejné tak DEPTOR je popsan jako DEP domain-containing mTOR-
interacting protein, ovSem DEP uz dovysvétleno neni.

Autorce také unikla trochu nestastna poznamka ponechana v hranatych zavorkach
u seznamu zkratek [I might delete this altogether] — volné pfeloZena jako ,tohle bych
asi méla vymazat".

Jazykova uroverni:

Prace je psana v anglickém jazyce. Nejsem rodilym mluvéim, tudiz nedokazi
posoudit vSechny chyby a neSvary vyskytujici se v textu, nicméné nékteré mi
neunikly. Prace samozfejmé obsahuje drobné preklepy, ale ne v pfili§ nadmérném
mnozstvi. Cteni textu a celkové porozuméni praci ovéem velmi komplikuji preklepy
zcela ménici vyznam slov (napf. where — were na str. 7, of — or na str. 8, ym — yg na
str. 9, of — on na str. 10, time — times na str. 10, overtime — over time na str. 11 a
dalsi) a formulaéni nepfesnosti ¢i nelogicka stavba vét (napf. na str. 1 — One of the
prominent deregulations in both leukemias is the mammalian target of rapamycin
(mTOR) pathway, which is constitutively activated in almost all acute leukemia
samples.; str. 2 — Five proteins make up the mTORC1 complex...; na str. 16 — A
screen of over 600 human cancer cell lines was revealed markers of sensitivity to
PP-242., atd.).

Splnéni cilti prace a celkové hodnoceni:

Autorka si dala za cil popsat rlzné pristupy k inhibici mTOR drahy a do vétsi
hloubky pak rozebrat zvolené nejvyznamnéjSi inhibitory a jejich ucinnost. Podle
mého nazoru se s ukolem poprala state¢né, musela se probrat velkym mnozstvim
klinickych studii a experimentl, postupovala systematicky a kapitoly jsou fazeny
logicky, avSak vysledny text plisobi dojmem, Ze je sepsan velmi narychlo a ze u néj
nebyla provedena fadna korektura.

problémem volba anglického jazyka pro psani této prace a zminéna absence
korektury.

Praci i pres vySe zminéné nedostatky doporucuji k obhajobé.

Otazky a pripominky oponenta:

Pfipominka €. 1: Pro pfist¢ — pokud ma dana slouCenina dva ruzné nazvy
(rapamycin — sirolimus, RADOO1 — everolimus, atd.) zvolte si jeden a pouZivejte ho
v prubéhu celé prace. Nahodilé stfidani (natoz v ramci jediné véty jako je tomu na
str. 8): The other two subjects were resistant to rapamycin in vivo and when one of
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them was assessed for rapamycin sensitivity in vitro, results emerged indicating
resistance to sirolimus.) obrovsky stéZuje orientaci v textu.

Otazka €. 1: Na strané 1 piSete ,several these mutations®, bez jakékoli pfedchozi
zminky o mutacich. O jaké mutace se jedna? Mlzete uvést priklady?

Otazka €. 2: Jak je definovana Castec¢na remise?
Otazka ¢. 3: Na strané 8 piSete, Ze Récher et al. pozorovali rizné koncentrace

rapamycinu v Krvi pacientll, coz naznacuje, Zze analogy rapamycinu by mohli byt pro
lécbu AML lepsSi volbou. Pro¢ tomu tak je?

Navrh hodnoceni Skolitele nebo oponenta

[ ]vyborn& [ ]velmidobie [ |dobfe [ |nevyhovél(a)

Podpis Skolitele/oponenta:




