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Studie molekularnich markeru korelujicich s prognozou a
vysledkem terapie kolorektalniho karcinomu

Prirodovédecka fakulta, Studijni program Biologie, Studijni obor Antropologie a
genetika Cloveka, Katedra Antropologie a genetika ¢lovéka

Diplomova prace fesi aktudlni téma, zabyva se patogenezi kolorektalniho karcinomu a rovnéz
nastinuje otazky predikce a stanoveni progndzy, a to zejména ve vztahu k odpovédi na 1é¢bu.
Uvod je obsahly a pokryvé problematiku souvisejici s epidemiologii, diagnostikou a 1é¢bou
kolorektalniho karcinomu v¢etné mechanismu pusobeni a metabolizace 5-fluorouracilu.
Pocet citovanych praci je adekvatni.

Pripominky a otazky k diplomové praci:

e Abstrakt v anglictin€ nereflektuje v n€kterych bodech plivodni vyznam abstraktu
(napf. terapeuticky cil neni objective ale target, geneticka vybava jedince se
nepteklada jako individual's genetic makeup). Celkové by pieklad vyzadoval
korekturu a nasledné pomérné vyznamné opravy.

e Prace obsahuje fadu preklept, také nazvy nékterych latek a jejich metabolitt ¢i
enzymu nejsou uvedeny ve spravném Ceském ekvivalentu (viz. str. 27 -
fluorodeoxyuridin monophosphat (FAUMP); str.29 - Alternativni cesta vzniku
FAUMP vede pies pieménu 5-FU na fluorodeoxyuridine, str. 34 - orotat-fosforybozyl
transferaza).

e Uvod:
1. Nastr.15 jsou zminény testy vySetiujici stolici na pfitomnost metylenované DNA
(jedna se ale o epigeneticky pfistup, tudiz vySetieni metylace DNA asociované
s kolorektalnim karcinomem).
2. Nastr. 31 neni specifikovano o jaky model lidskych nadorovych Stépu se jedna?
3. Na str.34 se nachazi 2 véty, které nedavaji smysl:
Katalyzuje pfenos aminoskupiny glutaminu na fosforybozyl pyrofosfatu za vzniku
fosforibosylaminu, pyrofosfatu a glutamatu. Tento enzym byl studovan na modelu T-
lymfocyti jako cil metotrexat.



Zavér:

Metodicka ¢ast sledovani genové exprese ve tkanich bohuzel neodpovida sou¢asnym
doporucenim (MIQE quidelines). I ptes vySe zminéné nedostatky doporucuji diplomovou
préaci k obhajobg.

Metodika:
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Neni ztejmé, jak byla tkan pro studium genové exprese prezervovana (chranéna
pted u¢inkem vSudypiitomnych lytickych enzymu). Byl odbér tkané ptimo na sale
proveden do RNAlateru nebo byla odebrana tkan nejprve zaslana

k histopatologickému vyhodnoceni a poté teprve poskytnuta jeji ¢ast pro studium
genove exprese ?? Jak byly vzorky pied vlastnim zpracovanim v laboratofi
chranény pied plisobenim lytickych enzymu? Jak velka tkan byla pouzita pro
izolaci RNA ?

Pro¢ byly RNA vzorky kontaminované DNA vytazeny rovnou ze studie ? Pro¢
nebyl nejprve uc¢inén pokus odstranit kontaminujici DNA inkubaci s DNAasou ?
Pro¢ nebyl vyzkousen i jiny zptsob izolace RNA z tkan¢ ?

Chybi celé nazvy referen¢nich genti, jsou uvedeny pouze jejich zkratky.

Neni popsan zptsob hodnoceni exprese gent vic¢i gentim referenénim. Je zminéno
pouze, ze byl sledovan relativni pomér exprese kandidatnich genti k expresi
referen¢nich genu.

Pro¢ nebyla zvolena k hodnoceni genové exprese standardné pouzivana
komparativni Ct metoda s normaliza¢nim faktorem podle MIQE doporuceni ?
Pro¢ byla provadéna preamplifikace cDNA? PCR v redlném case umoziuje
studium genové exprese i na minimalnim mnozstvi biologického materialu véetné
télnich tekutin.

Vysledky a zavér:

Vzhledem k tomu, Ze prace byla provedena na velmi malém souboru pacientt

(19 pacientti z paliativniho souboru a 16 pacientti z adjuvantniho souboru, z nichz 9

z paliativniho souboru a 12 z adjuvantniho souboru odpovidalo na lé¢bu), je tieba
interpretovat nalezenda data velmi opatrné a potvrdit nasledné na vétsim souboru pacienti
(minimaln¢ 50 pacientd z kazdé skupiny, v piipadé hodnoceni odpovédi na lécbu
minimalné 50 pacientli odpovidajicich a 50 pacientii neodpovidajicich na lé¢bu pro
dosazeni statisticky validnich dat) . Vzhledem k malému souboru nemusi byt statistické
vyhodnoceni validni a intrepretace dat spravna.
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