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Konkrétni nameéty, pfipominky nebo otazky vyzadujici doplnéni u obhajoby:

Cilem bakalarské prace studentky Terezy Fléglové bylo shrnuti poznatkl o mTor
inhibitorech jako potencialnich protinddorovych latkach. V Gvodu BP autorka zmifiuje
signalni drahu PI3K/AKT/mTOR, ktera ma velmi vyznamnou uUlohu v mnoha
fyziologickych bunéénych procesech a jejiz deregulace vede ke vzniku nadorového
onemocné&ni mnoha typd. Zde se autorka zabyva funkci signalni drahy pomoci
prehledného schématu, dale se zaméfuje na jednotlivé slozky této signalni drahy, na
jejich funkce a popisuje pFiklady a struktury jejich inhibitorl. Pfedevsim ale autorka
pomalu pfechdzi s pozornosti na enzym mTOR, ktery je sou&asti dvou komplexd mTORC1

a mMTORC2. Oba tyto komplexy obsahuji jak spole¢né, tak odlisSné slozky, které jsou
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nasledné podrobné popsany a vysvétleny s doplnénymi obrazky. V dalsi ¢asti BP
studentka objasfiuje jakou roli mTOR hraje ve vztahu s rakovinou v disledku disregulace
signalni drahy. Proto prevazna Cast BP je zamérena na inhibitory mTOR, které navazuji
na predeslou problematiku. Ctendf se dozvi o prvni, druhé a tfeti generaci inhibitorl
mTOR, kde u kazdého inhibitoru nechybi struktura latky, popis, popfipadné klinicka
studie. V prvni generaci inhibitord mTOR popisuje predevéim rapamycin a jeho analogy.
Druhd generece inhibitorl jsou ATP-kompetitivni inhibitory a duaini PI3K/mTOR inhibitory
a v neposledni Fadé& tfeti generace inhibitord jsou rapalinky, které byli vyvinuty z divodu
toxicity inhibitort druhé generace. Autorka nezapomind uvést i pfirodni mTOR inhibitory,
které primo i nepfimo ovliviiuji drahu mTOR.

Této praci bych vytkla nelplny vycet zkratek v seznamu. Praci provazi velké mnozstvi
zkratek a pokud nejsou vysvétleny, ¢tenar se lehce ztrati pfi ¢teni daného tématu. Dale
bych uvitala, aby byl Uvod do problematiky napsan v SirsSim kontextu (vysvétleni
obecnych pojm{), které jsou v praci uvedeny (viz. v Otdzkach) pro komplexni pochopeni
daného tématu.

Na druhou stranu v BP nechybi diskuse, ktera je sice rozsahla, ale udava uceleny pohled
na danou problematiku a tim se precteny text stava srozumitelnéjsi. Na diskusi navazuje

prehledny zavér.

PFipominky:
- neuplny seznam zkratek: napf.: mLST8, PRAS40, RICTOR, SGK1, SEC13, mSIN1,
P53,atd.

Otazky:

1) Vysvétlete pojmy: downstream efektor, upstream regulator, upstream mediator,
pleckstrinové homologni interakéni domény

2) Vysvétlete proC aktuni Ié¢ba rapamycinem vede pouze k inhibici mTORC1, zatimco
chronickd |é¢ba rapamycinem inhibuje oba komplexy (mTORC1 a mTORC2).

3) Které z mTOR inhibitorl se v sou¢asné dobé pouZivaji v klinické praxi? Na jaké

Ucely se tyto inhibitory vyuzivaji?

Pfedlozenou bakalarskou praci schvaluji k obhajobé.

Vysledné hodnoceni: vyberte hodnoceni

V Hradci Kralové dne 27.05.2022
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