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Posudek na doktorskou disertacni praci Mgr. Karoliny Kramarzove

Role genu WT1 a jeho izoforem v hematopoéze a leukemogenezi

V disertacni praci se Mgr. Karolina Kramarzova zabyva analyzou expresniho profilu
genu WT1 a jeho hlavnich isoforem u détské akutni myeloidni leukemie (AML) a
myelodysplastického syndromu (MDS). Cilem diserta¢ni prace bylo vytvofeni a validace
metody, ktera by umoznila vyuziti WT1 a jeho isoforem jako diferencialné diagnostického a
prognostického biomarkeru détskych AML a MDS. Disertacni prace vychdzi ze dvou praci
Vv Casopise Leukemia, u kterych je Mgr. Kamarzova prvni autorkou. Publikace jsou soucasti
predkladané disertacni prace.

Diserta¢ni prace ma 127 stran vcetné piiloh. Je psana srozumitelnou ¢eStinou a je
roz¢lenéna do 5 ocislovanych kapitol: 1. Literarni ptehled, 2. Vymezeni cili a zakladni
hypotézy prace, 3. Material a metody, 4. Vysledky, 5. Diskuze a dalSich ¢asti, které nejsou
Cislovany (Gvod, zévér, souhrn, obrazky, seznam pouzitych zkratek, citovana literatura a
ptilohy).

V ,,Uvodu* autorka definuje zékladni hypotézy a cile studie. ,,Literarni piehled” (1) je
pfiméfeny rozsahem. Autorka vném ucelené shrnuje informace o studovanych
hematopoetickych onemocnénich détského veéku a strukturu, funkci, diagnosticky a
terapeuticky potencial WT1 genu, transkriptu a proteinu. Obrazky a tabulka vhodné dopliuji
text a umoznujici snadnou orientaci ve studované problematice. V nasledné ¢asti nazvané
»Vymezeni cilii a zdkladni hypotézy prace* (2) autorka seznamuje Ctendfe s 9 dil¢imi cili,
pii¢emz hypotéza a hlavni cile jsou definovany v tvodu. Metody experimentd (3) jsou
popsany srozumitelné¢ a s prehledem, ktery svéd¢i o tom, ze Mgr. Kramarzova dosahla
piiméfeného stupné laboratornich dovednosti. Vysledky (4) jsou prezentovany v 7
podkapitolach, jsou popsany srozumitelné. Grafické zpracovani vysledki je prezentovano ve
zvlastni sekci disertaéni prace na str. 63 - 88. V kapitole ,,Diskuze* (5) autorka své vysledky
interpretuje, kriticky hodnoti a konfrontuje se soucasnym stavem znalosti.. V ,,.Zavéru“ a
a hodnoti vyuzitelnosti dosazenych vysledka v praxi.

Prace je opatiena vice jak 150 citacemi. Citace jsou voleny pfiléhave, pfiméteny je i
pocet recentnich praci. Kopie publikaci autorky ptedstavuji ptilohovou ¢ast disertacni prace.
K praci nemam zadné zasadni ptipominky z hlediska védecké kvality a obsahu.

Formalni pfipominky:
1. Chybi abstrakt
2. Vtextu se opakuji nékteré nepiesné formulace — nékteré i opakované, napf. pojem
,varianta genu“ (napf. str. 17 ,,...odlisSnych variant genu WTL,..., str. 59 ,.....vice nez
36 variant genu WT1,...“. Z nasledujiciho textu je pak zjevné, ze se nejedna o varianty
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genu, ale o transkripéni varianty nebo postranskripéni modifikace, které vedou
k odliSnym variantam proteinu WT1.
3. Nastr. 21 je v textu uvedeno ,, .... ve dvou tzv. ,,hot spot™ oblastech, které se nachaze;ji
na 7. a 9. exonu (viz. obr. 4). Zatimco na obrazku jsou ,hot spot“ mista pouze na
exonu 7.
V Kapitole ,,Vymezeni cili a zakladni hypotézy prace” neodpovida nazev obsahu.
Chybi zédkladni charakteristika jednotlivych pouzitych hematopoetickych linii.
Legendy k obrazktim jsou dle mého nazoru pfili$ stru¢né.
Chybi ptehledné shrnuti vysledkli feSeni jednotlivych dil¢ich cili definovanych
v kapitole 2.

No ok

Chtél bych autorce polozit nasledujici otazky:

1. Na grafech obr 35 a 36 jsou pacienti rozdéleni do dvou skupin dle hladiny exprese
WT1 mRNA na WT1 < normi a WT1 > normalni. Jak byla definovana normalni
hladina exprese WT1 mRNA v kostni dfeni a periferni krvi? Kolik pacienti bylo
testovano v jednotlivych skupinach?

2. Jsou znamé négjaké funkéné vyznamné posttranslaéni modifikace WTI1 proteinu,
ptipadné jeho isoforem?

Zaveér

Diserta¢ni prace piinasi kvalitni, nové a vyznamné informace. I pfed urcCité¢ formalni
nedostatky prace dokazuje vybornou teoretickou pfipravenost autorky a schopnost samostatné
védecke prace. PrinaSi metodiku kvantifikace hlavnich isoforem WT1 a plvodni vysledky,
MDS. Doporucuji pfijeti disertacni prace Mgr. Karoliny Kramarzove jako podkladu pro
udéleni védecké hodnosti ,,Ph.D.*
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