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Vee: Posudek dizertacni praee Mgr. Vladimiry Vroblove Prognosticky vYznam exprese ZAP-70 
u nemoenyeh s chronickou lymfoeyhirni leukemii 

Vazeny pane profesore, 

dovoluji si Vam poslat posudek vyse uvedene dizertacni praee. 

Posudek: 

Pfedlozena praee MgI. Vladimiry Vroblove se venuje vysetreni exprese kinazy ZAP-70 u ehronieke 
lymfoeytarni leukemie (CLL), nejcastejsi leukemie dospelyeh v belosske populaei, tedy i u nas. 
V nedavne dobe priblizne 15 let doslo na poli CLL k mnoha pfevratnym objevfun, predevsim v oblasti 
prognostiekyeh faktorU nemoei a na poli lecby onemoeneni. Vysetfeni exprese kinazy ZAP-70 patfi 
k jednem z modernieh prognostiekyeh faktorU teto nemoci. Nicmene kolem vysetfovani exprese teto 
kinazy a kolem interpretaei vYsledku tohoto vysetreni zustava jeste mnoho otazek. 

Predlozena dizertacni praee MgI. Vladimiry Vroblove rna standardni formalni cleneni, obsahuje uvod 
do problematiky, popis eilu, metod a souboru nemoenyeh, vYsledky a diskuzi. lako priloha jsou 
pfilozeny 3 praee, na niehz se MgI. Vladimira Vroblova podilela jako hlavni autor (2 praee) nebo 
spoluautor. Jako nevyznamnejsi hodnotim predevsim prvni z praei, originaIni praei publikovanou 
v European Journal ofHaematology. Tyto prace se tYkaji problematiky kinazy ZAP-70 a CLL. 

Z disertacni praee Mgr. Vladimiry Vroblove vyplyvaji nasledujici skutecnosti: Exprese molekuly 
ZAP-70 analyzovana metodou stredni fluoreseencni intenzity (MFI) rna vetSi vypovidajici hodnotu 
nez exprese analyzovana metodou izotopove kontroly, eliminuje subjektivni ehybu pfi nastavovani 
hraniee pozitivity. Vysledky hodnoeene pomoci MFI metody lepe rozdeluji nemoene na prognostieky 
priznivou a nepriznivou skupinu. Pri pouziti MFI metody byla zjistena doba bez lecby i eelkove 
preziti statistieky vyznamni) kratSi u ZAP-70 pozitivnich paeientu v porovnani se ZAP-70 negativnimi 
paeienty. Kombinovanou analyzou exprese ZAP-70 a IgVH autorka prokazala nejdelSi obdobi bez 
lecby i eelkove preziti u paeientu s negativni expresi ZAP-70 as mutovanymi IgVH geny. 
Kombinovanou analyzou exprese ZAP-70 a CD38 byla take prokazana nejlepsi prognoza u 
nemoenyeh s negativni expresi ZAP-70 i CD38. Vyznamne zmeny v expresi molekuly ZAP-70 
v prubehu onemoeneni byly zaznamenany u 15 nemoenyeh pfi pouziti izotypove metody au 9 
nemoenyeh pri hodnoeeni MFI metodou. VetSina zmen ZAP-70 do pozitivity, byla spojena 
s nemutovanymi IgVH geny a provazena progresi ci relapsem onemoeneni. 



Z pnice vypiyva, ze sianoveni exprese ZAP-70 je vhodne pouzit jako du]ezily doplfiujici prognosticky 
ukazatel k upfesnenf individualniho rizika pacienta s CLL 

Po strlmce formaIn{ hodnotim pnici, jako ptehlednou, logicky uspohldanou a srozumitdne napsanou. 
Ojedine le jazykove nedostatky lze pominout, stejn~ tak podle meho soudu zbytecne obSime v ilVodni 
casti rozebirane omzky, klere s problemalikou prace bezprostfedne nesouvisf, naptiktad otazku 
nadorov6ho bujcni a imunitnf odpovedi. 

Na otB.zky rozhodujici k posouzeni diserta~ni prace odpovidam: 

1) Zvolene tema vzhledem k incidenci Cll, jeji zavaznosti a mnoha nejasnostem, ktere kolem eLL 
stale jSOll, hadnotim jako aktmHnL 

2) Cite prace, ktery si autorka stanovila, by!y spln~ny. Na otiizky, ktere si polozila, dava odpoved'. 

3) Metody zpracovani vys[edku jsou odpovfdajfci cHum pnice. 

4) Vysledky prace rozSirily poznatky 0 prognostickc roli exprcsc kimizy ZAP-70 u eLL. 

Na Mgr. Vladimiru Vroblovou mam \' souvislosti s jeho praci nftsledujici otazky: 

1) U nckolika nernocnych 5 progresi CLL jste prokazali zmenu exprese kinazy ZAP-70 v case. 
Zajimavaje zmena do negativity ph progresi CLL u2 pacientu (1 a 16, tab. na stT. 82). Jak si 

to vysvetiujete? Doslo spotu s touto zmcnou i ke zmcne ncktereho z dalsich prognostickych 

faktoru? 

2) Byla provadena ana!yza exprese ZAP-70 jen z periferni lave, nebo i kostni dfenc? Pokud ano, 
liS:ila sc ncjak tato exprese? 

3) Li~ilo se vyznamne procento lecenych pacientu ve skupine ZAP-70 pozitivnich a ZAP-70 

negativnich? MLiZe podic vas 16cba nemocnych pacicntu s CLL ovlivnit silujednotlivych 
prognostickych znakll? Jak je tomu podle vas u ZAP-70? 

4) Nektenl pracovite vyuzivaji ke stanoveni exprese ZAP-70 kvantitativl1i metodu vyuzivajici 
ana!yzu mnozstvi navazaneho fluorochromu (MESF; molecules of equivalent soluble 

fluorochrome) ajeho porovnimi se standardem (kalibracnf kfivkou). Jak vy se divate na 

moznosti teto metody a jak vidhe jeji srovm\ni s metodou illI? 

Pnici doporucuji k obhajobe (podle § 47 VS zakona 111198 Sb.). Mgr. Vladimira Vroblova 
pfedlozenou praci prokazuje, ze ma 0 problematice prognoslickych faktorU CLL pfehled, ze rna tviiret 
schopnosti a Ze je schopna napllmovat, provest a vyhodnotit laboratorne-klinicke experimenty. 

V Brne dne 29. 7. 2010 

doc. J\1UDr. Michael Doubek, PhD. 


	posudek_Doubek_OCR
	posudek_Doubek_OCR2

