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Konkrétni nameéty, pripominky nebo otazky vyzadujici doplnéni u obhajoby:

PfedloZzena bakalarska prace je prace resersniho charakteru zabyvajici se aktualnim

tématem inhibice mTOR, kterou Ize vyuZit pro terapii riznych onemocnéni pfipadné

starnuti. Prace ma celkem 32 stran, ale samotny text tvofi pouze 20 stran, cozZ je pro

resersni praci skoro malo. V reSersni ¢asti se studentka zabyva samotnou mTOR,

komplexy ve kterych se mTOR v burice vyskytuje, signalnimi drahami mTOR a na zavér

moznostmi 1éCby inhibitory mTOR. Ackoliv prace neni pfrili§ dlouhd, néktera témata se

opakuji (napf. popis objevu rapamycinu v sekci historie a v sekci 5.1.1, opakované

vysvétlovani pojmu rapalog, opakované vysvétlovani mechanismu Gcinku rapamycinu).

Text plsobi pomé&rn& nehomogennim dojmem, autorka pfeskakuje mezi tématy a je
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zFejmé, Ze jednotlivé odstavce pochazi z rlznych zdroji a nebyly z literarnich zdrojt
vyuzity jen informace ddleZité pro téma prace a jeji &ifi (v nékterych &astech je prace
zatizena nepodstatnymi detaily (napf. ¢ast 4.4 informace o isoformach Akt), jinde zas
informace informace chybi (nap¥. str. 12 Rictor je vyzadovan pro subcelularni lokalizaci
mTORC2 a o ni neni v praci nikde blize pojednano)). V praci je velké mnozstvi vét a
vyjadreni, ktera nedavaji Uplné smysl, jsou nepfesna ¢i zavadéjici a ktera jsou zfejmé
zplUsobena $patnym prekladem z anglické literatury (nap¥ str. 14 bun&&nd signalizace
predstavuje bufiku komunikujici s okolim). I nékteré nézvy proteind jsou $patné
prelozeny (napf. PTEN je fosfatasa, homolog tenzinu nikoliv tenzin homologu jak je na
str. 17). Navic je zbyteéné napft. v kapitole 3 ¢ 4 uvadét u proteini v komplexech
mTOR/signaliza¢ni kaskadé uvadét anglické nazvy v zavorce a ty se pak nékde pokouset
prelozit.

V préci chybi definice cill prace, proto neni zfejmé, co si autorka vytycila za cil. Dle
nazvu bych ocekavala zaméreni zejména na inhibitory, ale stejné velkou ¢ast jako ¢ast o
inhibitorech, tvofi ¢ast o bunécné signalizace PI3K/Akt/mTOR. Toto pomérné
komplikované téma je navic podano znac¢né nesrozumitelné. Bez pfedchozi znalosti této
problematicky bych méla obtiz pochopit, jak je uvedend signalizacni draha aktivovana a
kde v ni stoji mTOR. V dalsi ¢asti reserSe pojednavajici o inhibitorech mTOR je zrejmé
autorka lépe obeznamena s problematikou, tato ¢ast textu je srozumitelnéjsi. Na konci
prace je ¢ast diskuse a zavér. Zde jsou v podstaté jen zopakovany nékteré informace

z reSersni Casti. Ocenila bych, kdyby se autorka alespon pokusila o diskusi, o vlastni
pohled na problematiku inhibice mTOR, kritického zhodnoceni souc¢asného stavu poznani
a tfeba navrhu budouciho rozvoje. Posledni dostavec prace je zfejmé skutecny zavér
opakujici z jakych ¢asti se prace sklada. Prace obsahuje 50 odkaz{ na literaturu véetné
aktualnich védeckych praci, jejichZ potencial nebyl v predlozené bakalarské praci prilis
vyuzit. U reSersni bakalarské prace by méla autorka prokazat vybornou praci

s literaturou, schopnost jeji analyzy a kompilace dlleZitych informaci z hlediska tématu a

Sife sepisované prace, coz se zde priliS nepovedlo.

Pfipominky:

Zkratky se do textu zavadi tak, Ze se nejprve uvedeny cely nazev, pak v zavorce zkratka,
ktera se v textu dale pouziva a nepouziva se znovu cely nazev, zkratky se nezavadi
opakované

Zbyteéné vysvétlovani nékterych pojmd v zavorkach (napf. myokard, proliferace bunék,
rejekce)

Pomérné rusivé plsobi pouzivani tuéného textu, ktery by mél zvyraznit ddlezité terminy.
Zde je pouzivan bud nadmérné (str. 11, 12, 13, 21), vibec (str. 14-18) ¢&i na

nepodstatné informace (napf. str. 34 Novartis)
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V textu chybi odkazy na obrazky. Vét$ina obrazkd by si blizsi popis/vysvétleni obsahu
neZ je ve vétsiné pripadl jedna skoro holéd véta (napf. obr. 4, 5 obsahuji zakrouzkované
Casti bez blizsiho vysvétleni)

Nejednotné citace literatury (napt. zcela vybocéuje [41]), u v&deckych ¢lankl (byt jsou
dostupné z internetovych databazi neni tfeba uvadét datum citace. Zdroj [45], web

bloomberg, nepovazuji za zdroj vhodny pro bakalarskou praci

Dotazy:

V ¢asti 3 hovofite o doménach mTOR, ale v &asti 2 je vibec nepopisujete. Z jakych
domén se tedy mTOR sklada?

Vysvétlete pro¢ mTORC2 neni citlivy na rapamycin?

Na str.14 uvadite "aktivace této signalni molekuly ptispivé k patogenezi mnoha typl
nadorl", znamena to, Ze za fyziologickych podminek tato signalizaéni draha neni
aktivovana? Pokud je aktivovana, tak na jakych fyziologickych d&ji se uéastni?

Na str. 24 se zminlujete o gerokonverzi - prechodu organismu z klidového stavu do faze
starnuti. Jak se poznd, ze organismus prochazi gerokonverzi?

Na str. 24 uvadite, e mTOR zpUlsobuje systémové hyperfunkce jako je hypertenze,
hyperglykoemie atd. Pro¢ zrovna hyperfunkce? Jakym zplsobem?

Na str. 22 uvadite, Ze 2adny z ptimych inhibitorl dosud nedokondil klinické studie faze
III. Popiste v kratkosti jak se lisi jednotlivé faze klinickych studii. D& se Fici pro¢ jsou
pfime inhibitory mTOR toxictéjsi nez rapamycin?

V poslednich letech se ve spojitosti se starnutim hovofi o latkach/léc¢ivech nazyvanych

senolytika. O jaka léciva jde?

Vysledné hodnoceni: vyberte hodnoceni

V Hradci Kralové dne 21.5.2019

Podpis oponenta
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