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Nazev prace:
Strukturni biologie enzym( metabolizujicich merkaptopurin

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

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

Cilem prace je strukturni popis tfi enzym0 vyznamnych pro toxicitu pfipadné
resistenci k thiopurinovym IéCivim, které se pouzivaji pfi [éCeni leukemii,
zanétlivych onemocnéni a jako imunosupresiva.

Struktura (Clenéni) prace:

Prace ma klasické, logické Clenéni.

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

Prace cituje pfes 100 literarnich zdroju, zfetelné oznacuje, kdy je citovano

z review a kdy z originalnich praci a celkové je prace s literaturou velmi
pecliva — vSechny zdroje jsou v jednotném formatu. Prace obsahuje odkazy
na zdroje z 50.let minulého stoleti, stejné jako na nejnovéjsi prace

z letoSniho roku. Prace navic obsahuje odkazy na databaze, odkud Cerpala
autorka data a nastroje, které pfi zpracovanii dat pouzila.

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

Autorka nema v praci kapitolu vysledky, ale s daty z litetatury pracovala —
srovnavala struktury a zobrazovala mutace.

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

Formalni uroven textu je tfeba vyzdvihnout — obrazova dokumentace je
bohatd a vhodné doplnuje text, Casto je navic dilem autorky a nebojim se
fici, Ze je obrazova dokumentace také vkusna a krasna. Pfes usili jsem
nenasel Zadné preklepy ¢i gramatické chyby — text je srozumitelny i pfes
slozitost problému. Prokousat se vSak mnozstvim zkratek bylo obtizné.

Splnéni cilli prace a celkové hodnoceni:

Cile prace byly nepochybné naplnény - jedna se pravdépodobné o nejlepsi
bakalarskou praci, kterou jsem mél moznost oponovat. Autorka vyborné
popisuje motivaci k praci, poskytuje jasny uvod do problematiky a pak se
soustifedi na tfi vyznamné proteiny, u kterych syntetizuje poznatky

z famakoligickych studii, biochemicka a strukturni data a bioinformatické
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analyzy do obrazu vyznamu jednotlivych mutaci téchto proteinu. Cela prace
je promyslena, logicky navazna a vzbuzujici mnoho dalSich otazek (nékteré
z nich budou nasledovat), coz je, véfim, znamkou dobré prace. Z celé prace
je vidét, jak velké usili a energii autorka do prace vlozila. Autorka
presvédcive diskutuje konfliktni vysledky. Prace navic ukazuje dalezitost
studia efektu Iéku na jednotlivé rasy. Bylo potéSenim ji Cist a proto praci
navrhuji k obhajobé a hodnocenim vyborné.

Otazky a pfipominky oponenta:

Na strané 6 piSete, Ze se u Clovéka a u ZivoCichl nevyskytuji kinazy
guanosinu a inosinu, které by vytvarely pfislusny nukleosid 5'-monofosfat.
Vyskytuji se tyto kindzy u jinych organisma?

Vytvarela jste sama obrazky struktur a drah v programu ChemBioDraw
Ultra? Pokud ano, tak ocerfiuji tuto praci a ptam se, pro€ jste nepouZila jiz
existujici obrazky?

V tabulce 2 rozdélujte Asiaty a jihovychodni Asiaty, kde se tyto skupiny déli?
Prace z roku 1980 popisuje tfi rizné miry aktivity thiopurin-S-
methyltransferasy s tim, Ze nejniZsi aktivitu ma jen asi 0.3% lidi — dale v8ak
piSete, ze asi 5-6% bélochi ma mutaci, ktera zasadné ovliviuje stabilitu
proteinu — v textu se kratce zminujete o kodominantni dédi¢nosti — mohla
byste prosim vice rozvézt, jak korelu;ji tfi plivodné popsané miry aktivity
enzymu s genotypem a pro¢ tedy nejsou negativni efekty uzivani thiopurint
Castéjsi?

V praci je uvedeno, ze NUDT1 je monomer, zatimco Vami studovany
NUDT15 je dimer. Je ve strukture vidét, pro€ je prvni monomer a druhy
dimer? Proc€ je dimer méné aktivni nez monomer? A jsou znamy mutace i u
NUDT1?

Jsou uz znamy cCetnosti identifikovanych somatickych mutaci u cytosolické
5’nukleotiday II? Jsou i zde rozdily mezi rasami?

Dochazi u nékterych pacientl ke kombinaci mutaci tfech studovanych
proteini?

Navrh hodnoceni skolitele nebo oponenta (bude zvefejnén)
X vyborn& [ ]velmidobie [ |dobfe [ |nevyhovél(a)

Podpis Skolitele/oponenta:




