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Celkem bodu

V pripadé zavaznéjsich formalnich nedostatkusnizte znamku o jeden stupei nebo praci nedoporucte
k obhajobg.

Dotazy apFipominky (mozZno pfipojit i samostatny list) :
K piedlozené praci mam ptipominky, které bodoveé uvadim nize.
Podrobnéjsi piipominky a p¥iklady jsou pfilozeny jako samostatna pfiloha.

(1) Vlastni text bakalaiské prace je z velké ¢asti nesrozumitelny a je naro¢né orientovat se v logické
navaznosti piedlozenych informaci. V textu jsou také doslovné pteklady citovanych zdroji a pfejimani
anglickych vyrazi a zkratek (opsané ¢asti lze dohledat pomoci "Google piekladace", viz. ptiloha str. €.
1-6)

(2) V textu prace se ¢asto vyskytuji hovorove vyrazy (viz. pfiloha str. €. 6-7)

(3) Chyby ve zplisobu citovani (viz. pfiloha str. 7-8)

Dotazy:

1. Autor uvadi na str. &. 11: "Celkové miZeme tvrdit, Ze buiika se stava rakovinou az po ziskani
schopnosti Warburgova efektu."

V souvislosti s timto tvrzenim, prosim, autora o vysvétleni, jak je mozZné, Ze nékteré typy nadort
nevykazuji Warburgiv efekt a neni mozné je vysledovat pomoci metody PET v kombinaci s glukézovymi

analogy (autor tuto metodu zmifuje ve své praci)?

2. Autor uvadi na str. ¢.20: "SniZena mitochondrialni masa souvisi s rezistenci k apoptoze, kterou ma
vétsina rakovinnych bunék, jelikoz mitochondrie se podileji na jejim prab¢hu.”



Prosim, uved'te autora a zdroj zminéné informace a vysvétlete konkrétné jak mitochondrialni masa
souvisi s rezistenci nadorovych bunék k apoptoze?

Zavér:

praci doporuduji k obhajobé a navrhuji znamku:

NavrZena znamka: | vyhovujici |

V Bmé dne: 4.6.2014 w‘ &(&Q/\‘

Podpis oponenta



Priloha k posudku bakali¥ské price D. Dostila

(1) Problematické vyjadFovdni a doslovné piekldddni anglickych textii do CeStiny:

Str. 12 autor uvadi:

,Jednobunééné organismy prochazejici exponencialnim ristem se ¢asto mnozi za pomoci
fermentovani glukosy na malé organické molekuly, jako je ethanol ¢i laktat. Tyto organismy
spolu s proliferujicimi buiikami mnohobuné&éného organismu metabolizuji glukosu pfedevsim
glykolyzou a vyluduji tak velké mnozstvi uhliku ve formé& ethanolu, laktatu ¢i dalSich
organickych kyselin, jako je kyselina octova nebo maselna.*

Cdst popisu k obrdzku Fig. 1 z publikace: Understanding the Warburg Effect: The Metabolic
Requirements of Cell Proliferation, Maithew G. Vander Heiden, Lewis C. Cantley, Craig B.
Thompson, Science 324, 1029 (2009).

. Unicellular organisms undergoing exponential growth often grow by fermentation of
glucose into a small organic molecule such as ethanol. These organisms, and proliferating
cells in a multicellular organism, both metabolize glucose primarily through glycolysis,
excreting large amounts of carbon in the form of ethanol, lactate, or another organic acid
such as acetate or butyrate... "

Str. 12 autor uvadi:

,Pii nedostatku zivin se jednobuné&&né organismy stejné jako buiiky mnohobunéénych
organismi nestimulovanych k proliferaci, spoléhaji na oxidativni metabolismus, glukosa se
zpracovava az na vodu a oxid uhli¢ity za vzniku ATP (adenosintrifosfat).“

Dalsi cast popisu k obrdzku Fig. 1 z publikace: Understanding the Warburg Effect: The
Metabolic Requirements of Cell Proliferation, Matthew G. Vander Heiden, Lewis C. Cantley,
Craig B. Thompson, Science 324, 1029 (2009).

,, Unicellular organisms starved of nutrients rely primarily on oxidative metabolism, as do
cells in a multicellular organism that are not stimulated to proliferate. *

Str. 13 autor uvadi:
,....Z ¢ehoz vyplyva jista vyhoda neoxidativniho metabolismu béhem buné&né proliferace a
oxidativniho v dobé limitovaného mnozstvi Zivin.*

Dalsi cdst popisu_k obrazku Fig. 1: Understanding the Warburg Effect: The Metabolic
Requirements of Cell Proliferation, Matthew G. Vander Heiden, Lewis C. Cantley, Craig B.
Thompson, Science 324, 1029 (2009).

.....is an advantage to oxidative metabolism during nutrient limitation and nonoxidative
metabolism during cell proliferation.



Str. 13 autor uvadi:

,»-.-plazmatickd membrana obecné postrada pirenasece fosforylovanych sacharida, takze po
uvodni fosforylaci jiz neni tfeba vynakladat energii pro udrzeni glykolytickych intermediatii
v buiice, navzdory extra a intracelularnim rozdilim v koncentraci (Mor et al, 2011).*

V textu prace uvedeny jiny zdroj citace.

Vynatek z knizky: Lehninger Principles of Biochemistry (International Edition), David L
Nelson (Author), Michael M Cox (Author), International Edition, MacMillan), 6th edition.

str. 525, Kapitola 14: GLYCOLYSIS, GLUCONEOGENESIS, AND THE PENTOSE
PHOSPHATE PATHWAY:

., ...the plasma membrane generally lacks transporters for phosphorylated sugars.... After the
initial phosphorylation, no further energy is necessary to retain phosphorylated intermediates
in the cell, despite the large difference in their intracellular and extracellular
concentrations.

Str. 14 autor uvadi:
»Fermentace je obecny termin pro procesy extrahujici energii (ATP), ale nespotiebovavajici
kyslik a neménici koncentraci NAD+ nebo NADH (Nelson a Cox, 2008).*

viatek z knizky: Lehninger Principles of Biochemistry (International Edition), David L
Nelson (Author), Michael M Cox (Author), International Edition, MacMillan), 6th edition

str. 538, Kapitola 14: GLYCOLYSIS, GLUCONEOGENESIS, AND THE PENTOSE
PHOSPHATE PATHWAY:

wFermentation is the general term for such processes, which extract energy (as ATP) but do
not consume oxygen or change the concentrations of NAD+ or NADH. *

Str. 16 autor uvadi:

,»Nejuéinnéji aktivuje PFK-1 F26P2 a to i v pfitomnosti zvySené¢ho mnozstvi ATP (Hers
a Van Schaftingen, 1982; Moreno-Sanchez et al., 2007).

Autor prevzal z originalniho textu i citace, které tam byly uvedené.

citace z ¢lanku: Control of Glycolysis through Regulation of PFKI1: Old Friends and Recent
Additions, 1. Mor, E.C. Cheung and K.H. Vousden, Cold Spring Harb Symp Quant Biol 2011
76: 211-216

. The most potent allosteric activator of PEK-1 is fructose 2,6 bisphosphate (F2,6BP), which
can elevate enzvmatic activity even in the presence of ATP (Hers and Van Schaftingen 1982,
Moreno-Sanchez et al. 2007)."

Str. 16 autor uvadi:

»V nedavné dobé¢ se ukazalo, Ze F26P2 ma mnohem S§ir§i u¢inky na enzymy glykolyzy, coz
bylo dokazano vlivem F26P2 na expresi dvou klicovych enzymi metabolismu glukosy, GK a
glukosa-6-fosfatasy (G6Pasa). Pokud v jatrech dojde ke zvySeni drovné¢ F26P2, dochazi také
ke zvySeni genové exprese a tim 1 mnozstvi proteinového produktu GK a soucasného snizeni
G6Pasy. (Wu et al, 2006)*




citace z ¢lanku: Roles for fructose-2,6-bisphosphate in the control of fuel metabolism: Beyond
its allosteric effects on glycolytic and gluconeogenic enzymes, Chaodong Wu, Salmaan A.
Khan, Li-Jen Peng, Alex J. Lange, Advan. Enzyme Regul. 46 (20006) 72-88

. Recently, a number of novel observations have suggested that F26P2 has much broader
effects on the enzymes of glucose metabolism. This is evidenced by the effects of F26P2 on the
gene expression of two key glucose metabolic enzymes, glucokinase (GK) and glucose-6
phosphatase (G6Pase). When levels of F26P2 are elevated in the liver, the gene expression
and protein amount of GK is increased whereas G6Pase is decreased. *

Str. 16 autor uvadi:

,,O tom, zda bude enzym pusobit jako kinasa nebo jako fosfatasa rozhoduje fosforylace, ktera
je regulovana krevni hladinou glukosy a potazmo tedy glukagonem a insulinem. Nizky krevni
cukr (vysoky glukagon) zpusobuje fosforylaci enzymu, coz se projevuje pfeménou F26P2
zpét na F6P, a tudiZ zpomalenim glykolyzy.*

Ve vlastnim textu prace neni uvedena citace této informace.

Z internetového zdroje: http://cmgm.stanford.edu/biochem200/regulation/ (kontrolovano dne
30.5.2014)

.. Phosphorylation of the bifunctional enzyme is regulated by blood glucose level, mediated by
glucagon and insulin. High glucagon (low blood sugar) causes phosphorylation of the
enzyme, which results in conversion of F-2,6-BP back to F6P, removing its stimulatory effect
on PFK, and therefore slowing the rate of glycolysis. *

Str. 17 autor uvadi:

,,Podobné jako PFK-1 je také PK regulovana allosterickymi efektory a kovalentni modifikaci
(fosforylace). PK je aktivovana F16P2 a allostericky je inhibovana ATP a alaninem. Inhibi¢né
plsobi také acetyl-CoA. Fosforylace PK je ovliviiovana glukosemii stejné jako PFK-1.
Vysoky glukagon (nizka glukosemie) zpusobuje fosforylaci enzymu, ktery se tak stavd mené
aktivnim.*

V textu neni uvedena Zadna citace této informace.

Z internetového _zdroje: http://cmgm.stanford.edu/biochem200/regulation/ (kontrolovano dne
30.5.2014)

. Like PFK, pyruvate kinase is regulated both by allosteric effectors and by covalent
modification (phosphorylation). Pyruvate kinase is activated by F-1,6-BP in the liver, a
second example of feedforward stimulation. ATP and alanine (a biosynthetic product of
pyvruvate) act as allosteric inhibitors of pyruvate kinase. Phosphorylation of pyruvate kinase
is regulated by blood glucose level, just like PFK. High glucagon (low blood sugar) causes
phosphorvlation, which in this case renders the enzyme inactive.

Str. 17 autor uvadi:
,Velké mnozstvi NADH a mensi mnozstvi FADH2 vzniklé glykolyzou a dalSimi
metabolickymi drahami se vyuziva k zasobovani energie nutné pro syntézu ATP oxidativni




fosforylaci (OXPHOS). Oxidace NADH a fosforylace ADP pro vytvofeni ATP jsou procesy
zajistované mitochondriadlnim elektronovym transportnim fetézcem a ATP-synthasou, coz
jsou integralni proteinové komplexy nachazejici se na vnitini mitochondrialni membrané.*

V textu prace neni uvedena Zadna citace této informace.

Z internetového zdroje: http://themedicalbiochemistrypage.org/oxidative-phosphorylation.php
(kontrolovano dne 30.5.2014)

. The large quantity of NADH resulting from glycolysis, fatty acid oxidation, and the TCA
cycle used to supply the energy for ATP synthesis via oxidative phosphorylation. Oxidation of
NADH with phosphorylation of ADP to form ATP are processes supported by the
mitochondrial electron transport assembly and ATP synthase, which are integral protein
complexes of the inner mitochondrial membrane. "

Str. 19 autor uvadi:

,,Vnitini membrana nese komplexy respira¢niho fetézce a OXPHOS, mitochondridlni matrix,
uzavien vnitini membranou, obsahuje pyruvatdehydrogenasovy komplex, enzymy Krebsova
cyklu, B-oxidace a oxidace aminokyselin.*

Chyhbi citace.

Z internetového zdroje: http://basic.shsmu.edu.cn/biochem/dagang/sh/8.htm (kontrolovano
dne 1.6.2014)

?

,, The mitochondrial matrix contains the pyruvate dehydrogenase complex and the enzymes of
the citric acid cycle, the fatty acid B-oxidation pathway, and pathways of amino acid
oxidation. "

Str. 20 autor uvadi:

,,Vétsina solidnich tumorti vykazuje sniZzenou mitochondrialni masu o 25-60% pfi srovnani s
normalni proliferujici tkani. Burikam to znaci, Ze jsou v nediferencovaném stavu, podobné
jako kmenové buiiky, které maji srovnatelnou mitochondrialni masu (Pedersen, 1978) a bunky
tak ziskavaji vétSinu své energii glykolyzou i za normoxie.*

Autor prevzal i citaci, ktera byla uvedena v originalnim textu.

citace z clanku: Chapter X. Phosphorylation of mammalian cytochrome c¢ and cytochrome c
oxidase in the regulation of cell destiny: respiration, apoptosis, and human disease, Maik
Hiittemann, Icksoo Lee, Lawrence 1. Grossman, Jeffrey W. Doan, and Thomas H. Sanderson,
Adv Exp Med Biol 2012 ; 748 237-264.

., Metabolism changes during carcinogenesis, and most solid tumors show a 25-60%
reduction of mitochondrial mass compared to healthy differentiated tissue (Pedersen et al.
1978). During carcinogenesis cells shift their metabolism from aerobic energy production to
glycolysis. *



Str. 22 autor uvadi:

,Rovnéz bylo dokazano, Zze navzdory glykolytickému fenotypu PSC, mitochondrialni
dynamika a udrzba integrity mitochondrialni bunééné sité je nezbytna k udrzbé pluripotence
(Todd et al., 2010).

Autor pfevzal i citaci, ktera byla uvedena v originalnim textu.

citace z ¢lanku: Mitochondrial Regulation in Pluripotent Stem Cells, Xiuling Xu, Shunlei
Duan, Fei Yi, Alejandro Ocampo, Guang-Hui Liu, and Juan Carlos Izpisua Belmonte, Cell
Metabolism 18, August 6, 2013

.. Unexpectedly, these data demonstrate, for the first time, that despite the glycolytic metabolic
state of PSCs, mitochondrial dynamics and maintenance of proper mitochondrial network
integrity are crucial for the maintenance of pluripotency (Todd et al., 2010).

Str. 26 autor uvadi:

(1) ,,Vyuzitim 2D gelové elektroforézy a barveni fosforylovanych proteinti Pro-Q-
Diamond s naslednou hmotnostni spektrometrii byla zjisténa fosforylace vSech
OXPHOS komplext (Hopper et al., 2006).*

Autor pfevzal i citaci, ktera byla uvedena v originalnim textu.

citace z Clanku: Regulation of mitochondrial oxidative phosphorylation through cell
signaling, Maik Hiittemann, Icksoo Lee, Lobelia Samavati, Hong Yu, Jeffrey W. Doan,
Biochimica et Biophysica Acta 1773 (2007) 1701-1720. ,

(1).,...using 2D gel electrophoresis, staining of phosphorylated proteins with Pro-Q-
Diamond, and identification of phosphorylated proteins through mass spectrometry suggested
phosphorviation of all OxPhos complexes [39].

(citace 39: R.K. Hopper, S. Carroll, A.M. Aponte, D.T. Johnson, S. French, R.F. Shen, F.A.
Witzmann, R.A. Harris, R.S. Balaban, Mitochondrial matrix phosphoproteome: effect of extra
mitochondrial calcium, Biochemistry 45 (2006) 2524-2536.)

(2) ,,Ackoli fosfatové skupiny nebyly spojeny s zadnou specifickou sekvenci, studie
prokéazala, Ze kontrolnim bodem regulace je fosforylace proteini zajiStovana
buné¢nou signalni kaskadou (Hiittemann et al., 2007).*

citace z clanku: Regulation of mitochondrial oxidative phosphorvlation through cell
signaling, Maik Hiittemann, Icksoo Lee, Lobelia Samavati, Hong Yu, Jeffrey W. Doan,
Biochimica et Biophysica Acta 1773 (2007) 1701-1720.

(2),, Although no phosphate groups were assigned to specific amino acids and no functional
studies were undertaken for any of the OxPhos complexes, this study provides strong evidence
that the input point of the OxPhos system is targeted for regulation via cell signaling
cascades, which would be expected for a key metabolic enzyme.

Str. 27 autor uvadi:
,,VSeobecné uznavanym Kklinickym projevem malignich tumorii je jejich sklon k rapidni
proliferaci a Sifeni (metastazi) uvnitf svého hostitele. Ackoli jsou pocetné molekularni




strategie umoziiujici toto chovani tumorem vyuZity, nezbytnou &asti je pravé schopnost
tumoru zmocnit se neobycejné velkého mnozstvi glukosy z hostitelovy krve, které je nasledné
vyuzito nejen k ristu, ale také k otraveni svého okoli a tvorbé ,,molekularni pustiny®, kde je
mu umoZnéno postupné metastazovat (Mathupala et al., 2010).*

Tato citace nebyla uvedena v ¢asti Literatura.

citace z clanku: The Pivotal Roles of Mitochondria in Cancer: Warburg and Beyond and
Encouraging Prospects for Effective Therapies, Saroj P. Mathupala, Young H. Ko, and Peter
L. Pedersen, Biochim Biophys Acta. 2010 ; 1797(6-7): 1225—1230.

., A universally observed clinical phenotype of highly malignant tumors is their propensity to
rapidly proliferate and spread (metastasize) within the tumor-bearing host. Although
numerous molecular strategies are harnessed by the tumor to enable them to behave in this
insidious manner, a crucial component required is the tumor’s ability to usurp inordinate
amounts of glucose from the host’s blood, which in turn is used by the tumor not only to grow,
but to also poison its surroundings in order to create a “molecular wasteland” around the
tumor, into which it can gradually “metastasize”

Str. 33 autor uvadi:

»DCA dokaze indukovat apoptézu nékterych typl rakovinnych bun€k tim, Ze obnovi béznou
expresi proteini K+ kanali. K+ ionty ptisobi inhibi¢né na kaspazy, proto jejich zvySené
mnozstvi potlatuje apoptézu nékterych typi bunék, véetné nadorovych (Andersson et al.,
2006). :

V citovaném ¢lanku nebylo mozné dohledat zminénou informaci.

Str. 33 autor uvadi:

,.Bylo prokazano, ze redukce LDHA pulisobi vysoky bioenergeticky a oxidativni stres vedouci
az k bun&cné smrti. Pouzitim molekuly FX11, coz je metabolicky inhibitor, se dokézalo, Ze
LDHA nehraje roli jen v iniciaci vyvoje tumoru, ale i v jeho udrzbé a vyvoji (Le et al.,
2009).

citace z Clanku: Inhibition of lactate dehvdrogenase A induces oxidative stress and inhibits
tumor progression, Anne Le, Charles R. Cooper, Arvin M. Gouw, Ramani Dinavahi, Anirban
Maitra, Lorraine M. Deck, Robert E. Royer, David L. Vander Jagt, Gregg L. Semenza, and
Chi V. Dang, PNAS, 2010, vol. 107, no. 5, 2037-2042.

,,..we report that reduction of LDHA causes bioenergetic and oxidative stress leading to cell
death. Furthermore, using a drug-like small molecule (FXI1 [3-dihydroxy-6-methyl-7-
(phenylmethyl)-4-  propylnaphthalene-1-carboxylic acid]), we document that LDHA is
required not only for tumor initiation but for tumor maintenance and progression. "

(2) Nestandardni véty a slovni obraty, které jsou spiSe charakteru hovorové Cestiny.
NiZe uvedené priklady:

Str. 11 autor uvadi:
,,Otto Heinrich Warburg v roce 1924 demonstroval, Ze aby rakovinné burniky vyhovély
svym energetickym pozadavkim, vykazuji zvySenou aktivitu glykolyzy...*




Str. 12 autor uvadi:

Autoruv popis obrazku:

,,Obr. 1 Rozdil vyuzivani daného typu metabolismu pii danych podminkach u danych
typi bunék (Vander Heiden et al., 2009)

Str. 15 autor uvadi:
,Nyni, kdyZ jsou ptedstaveny zakladni kroky glykolyzy se substraty a enzymy, miZeme
pokracovat s tim, co ovliviiuje samotny prib¢h glykolyzy, a tedy i Warburgiv efekt.

Str. 16 autor uvadi:
,,PK se v savéich organismech nachazi ve &tyfech isoformach, jejichz geny se nachazi
na dvou chromosomech (1 a 15).

Str. 24 autor uvadi:

JJednotlivé &asti a komplexy OXPHOS a s ni spfaZeného elektronové transportu mohou
byt inhibovany &i funkéné pozménény mnoha latkami organické ¢i anorganické povahy
(viz. Tab. 1) a ackoli se nejedna o regulaci jako takovou, experimentalni vyuZiti je béZna
zalezitost.«

Str. 35 autor uvadi:
., Védci se dnes shoduji, Ze kdyZ v minulém stoleti zacali zkoumat 1é¢bu rakoviny, byla
chyba, Ze se nezaméfili pfedevsim na jeji plivod a metabolismus.*

(3) Citace literdrnich zdroju:

(A)V samotném textu prace jsou dlouhé pasaze bez uvedeni zdroje informace.
Nize uvedeny piiklad:

,HK katalyzuje reakci prvniho kroku glykolyzy, ale v béznych buiikach neni jeji
regulace hlavnim kontrolnim bodem metabolické drahy glukosy. Je to pfedevsim
proto, ze butiky jsou schopny ziskat velké mnozstvi G6P rozkladem glykogenu, a
proto neni tfeba &innosti HK. Ve svalech se tento zplsob zisku G6P vyuziva ve
velkém, jelikoz bez piitomnosti kysliku je tfeba ziskavat energii z glykolyzy, ktera se
neobejde bez velkého mnozstvi glukosy ziskavaného z glykogenu. HK ma i jin€ role,
napf. v regulaci apoptézy nadorovych bungk, jak bude popsano dale. HK ma vysokou
afinitu ke glukose, coz ji dovoluje iniciovat glykolyzu i za relativn€ nizké hladiny
krevniho cukru (glukosemie). HK je inhibovana G6P, tedy produktem vlastni reakce.
Jedna se o dilezity bod regulace, protoZe zabrafiuje nadbyte¢né spotiebé bunétneho
ATP, které je nutné k tvorbé G6P, kdyz mnozstvi glukosy neni limitujici. Specificka
hexokinasa GK, nachazejici se v jatrech a pankreatickych B burikach, vyzaduje pro
svou maximalni aktivitu podstatn& vy3si koncentraci glukosy, navic GK neni
inhibovana G6P.“

(B) V seznamu literatury chybi odkaz na citaci, ktera je uvedena v textu.
Nize uvedeny pfiklad:
Str. 27: Mathupala et al., 2010

(C)V seznamu literatury jsou citace, které chybi v textu bakalafské prace.



NizZe uvedeny priklad:
Derdak et al., 2006; Gomperts et al., 2002; Warburg O, 1956;

Seznam zkratek:
Autor uvadi pro F16P> zkratku fruktéza-1,6-bisfosfat, F26P, zkratku pro fruktéza-2.6-
bisfosfat

- Jde o prevzaté anglické nazvoslovi, které se v ceském jazyce nepouziva.

-V textu bakalarské prace se Casto vyskytuje piejimani anglickych zkratek a termint

V Brné dne: 4.6.2014 }LM« g

Podpis oponenta




