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Diplomova prace resi aktuaIni tema, zabyva se patogenezi kolorektalniho karcinomu a rovnez
nastiiiuje otazky predikce a stanoveni progn6zy, a to zejmena ve vztahu k odpovedi na lecbu.
Uvod je obsahly a pokryva problematiku souvisejici s epidemiologii, diagnostikou a lecbou
kolorektaIniho karcinomu vcetne mechanismu pusobeni a metabolizace 5-fluorouracilu.
Pocet citovanych praci je adekvatni.

Pfipominky a otazky k diplomove praci:

• Abstrakt v anglictine nereflektuje v nekterych bodech puvodni vyznam abstraktu
(napr. terapeuticky cil neni objective ale target, geneticka vybava jedince se
neprekladajako individual's genetic makeup). Celkove by preklad vyzadoval
korekturu a nasledne pomerne vyznamne opravy.

• Prace obsahuje radu preklepu, take nazvy nekterych latek a jejich metabolitu ci
enzymu nejsou uvedeny ve spravnem ceskem ekvivalentu (viz. str. 27 -
fluorodeoxyuridin monophosphat (FdUMP); str.29 - Alternativni cesta vzniku
FdUMP vede pres premenu 5-FU na fluorodeoxyuridine, str. 34 - orotat-fosforybozyl
transferaza).

• Uvod:
1. Na str.15 jsou zmineny testy vysetrujici stolici na pfitomnost metylenovane D A

Uedna se ale 0 epigeneticky pristup, tudiz vysetreni metylace DNA asociovane
s kolorektalnim karcinomem).

2. Na str. 31 neni specifikovano 0 jaky modellidskych nadorovych stepu se jedna?
3. Na str.34 se nachazi 2 vety, ktere nedavaji smysl:
Katalyzuje prenos aminoskupiny glutaminu na fosforybozyl pyrofosfatu za vzniku
fosforibosylaminu, pyrofosfatu a glutamatu. Tento enzym byl studovan na modelu T-
lymfocytu jako cil metotrexat.



• Metodika:
1. Neni zrejme, jak byla tkMi pro studium genove exprese prezervov':ma (ehninena

pred uCinkem vsudypritomnyeh lytiekyeh enzymu). Byl odber tkane primo na sale
proveden do RNAlateru nebo byla odebrana tkaii nejprve zaslana
k histopatologiekemu vyhodnoeeni a pote teprve poskytnuta jeji cast pro studium
genove exprese?? Jak byly vzorky pred vlastnim zpraeovanim v laboratofi
ehraneny pred pusobenim lytiekyeh enzymu? Jak velka tkaii byla pouzita pro
izolaei RNA ?

2. Proc byly RNA vzorky kontaminovane DNA vyrazeny rovnou ze studie ? Proc
nebyl nejprve uCinen pokus odstranit kontaminujici DNA inkubaci s D Aasou?
Proc nebyl vyzkousen i jiny zpusob izolaee RNA z tkane ?

3. Chybi eele nazvy referencnich genu, jsou uvedeny pouze jejieh zlaatky.
4. Neni popsan zpusob hodnoeeni exprese genll vuCi genum referencnim. Je zmineno

pouze, ze byl sledovan relativni pomer exprese kandidatnieh genu k expresi
referencnieh genu.
Proc nebyla zvolena k hodnoeeni genove exprese standardne pouzivana
komparativni Ct metoda s normalizacnim faktorem podle MIQE doporuceni ?
Proc byla provadena preamplifikaee eDNA? PCR v realnem case umoziiuje
studium genove exprese i na minimalnim mnozstvi biologiekeho materialu vcetne
telnieh tekutin.

• Vysledky a zaver:
Vzhledem k tomu, ze praee byla provedena na velmi malem souboru paeientu
(19 paeientu z paliativniho souboru a 16 paeientu z adjuvantniho souboru, z niehz 9
z paliativniho souboru a 12 z adjuvantniho souboru odpovidalo na lecbu), je treba
interpretovat nalezena data velmi opatme a potvrdit nasledne na vetSim souboru paeientu
(minimalne 50 paeientu z kaMe skupiny, v pripade hodnoeeni odpovedi na lecbu
minimalne 50 paeientu odpovidajicieh a 50 paeientu neodpovidajicieh na lecbu pro
dosazeni statistieky validnieh dat) . Vzhledem k mal emu souboru nemusi b)'t statistieke
vyhodnoeeni validni a intrepretaee dat spravna.

Zaver:
Metodieka cast sledovani genove exprese ve tkanieh bohuzel neodpovida soucasnym
doporucenim (MIQE quidelines). I pres vyse zminene nedostatky doporucuji diplomovou
praei k obhajobe.
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