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Uvod, formalni stranka préace

Predlozena disertai prace ma 70 stran vlastniho texté, priloh (vlastni prace uchadey) a seznam
literatury, ¢itajici 109 citaci domaci a zahrami literatury. Schéma prace odpovid@gepsanémudleneni
dizerta&ni prace, struktura prace je logicka,&njici od shrnuti poznatko problematice i@s jas vytycené
cile prace, stanoveni metodiky, prezentaci vyslediskusi a odpovidajici zéry prace.
Souhrn praci autorky ffozeny v autoreferatu k dizetsai praci dokladuje publikai ¢innost MUDr.
Chmel&ové k danému tématiigr. Chmeldova je autorkowti spoluautorkou osmi praci publikovany¢h
prijatych k publikaci k danému tématu, z toho ¢ praci véasopisech s impakt faktorem.
Prace je az na ojedileé preklepy gramaticky i stylisticky na odpovidajici und. Tabulky, grafy a schémata
jsou rovréz zpracovany adekvainPosledni prace v ramctifoh je vsazena hlavou do(nevim, zda to neni
pouze vada #zaslaného vytisku). V literaite mi chybicislovani citaci.

1/ Zvolené téma

Zhoubné nédory vajmika jsou pro svou vysokou mortalitu danou absetasnych piznaki a
agresivnim pibéhem nejzavazf)lSim problémem onkogynekologi€nahy o zlepSeni stavajici situace jsou
zameteny jak natasny zachyt onemoéni, tak na rozvoj novych é&bnych metod odvozenych mimo jiné i od
znalosti genetickych a epigenetickych charaktérigtthto tumofi. K témto snahamijispiva i prace autorky,
zvolené téma proto povaZzuji za vysoce aktualni.

Autorka se vytkla celkerttyii cile:
1/ Zavést a zoptimalizovat vybrané metodiky sledgimsny v metylaci DNA.
2/ Zjistit, které metody jsou vhodné pro analyzuytaee malo kvalitni DNA izolované z parafinovyclo&ki.
3/ Zjistit, zda je metylace promotorovych oblastbranych get ve tkdnich spojena s ovarialnim karcinomem.
4/ Zjistit, jakym zmisobem metylace vybranych detkoreluje s klinicko-patologickymi charakteristikam
ovarialniho karcinomu.

2/ Zvolené metody zpracovani

Ke splreni vySe uvedenych dil analyzovala autorka tké@vé vzorky celkem 109 pacientek (69
s diagnézou ovaridlniho karcinomu a 40 vZoravarialni tkd® u pacientek operovanych pro benigni
diagnézu) léenych na Porodnicko-gynekologické klinice LF UK a R/ Hradci Kralové. Viastni
experimentalni prace byla z&fana gedevSim na analyzu zm v metylaci promotoroveé oblasti TP53 (coz u
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ovarialniho karcinomu dosud publikovano nebylo)ed# analyzu metylace transknipho faktoru GATA4
novym setem priméra testovani dvou kom®rim Kiti, které mohou analyzovat atypickou metylaci u 47
tumor supresorovych gén Autorka dale provedla Kkorelaci vysledk s klinicko-patologickymi
charakteristikami, jako jsouél, histologicky typ nadoru, jeho grade a stadiuneroacrni. Rozdily mezi
skupinami byly statisticky hodnoceny Fischerovyiegmym testem. Zvolenou metodikdetre velikosti
souboru a statistickych metod povazuji za adekw@trdhledem k vyt§enym citim préace.

3/ Vysledky disertaini prace

Mgr. Chmeldova dokladuje statisticky vyznamrvyssi gitomnost metylace sledované CpG oblasti
TP53 u vzork ovaridlniho karcinomu v porovnani s nenadorovoantk obdobné vysledky prokazuje i u
metylace GATA4 genu. U GATA4 genu byla statistickyznamié vySSi gitomnost metylace u
endometroidniho typu karcinomu. Pomaoci kotné&h multiplexovych kit byla zjisS€na celarada dalSich
statisticky vyznamnych zén v metylaci detekovanych CpG mist u ovarialnihakemu.

Na vysledkovouwast navazuje obsahla diskuze, kde autorkdiledaasazuje vlastni zji&ta data do
kontextu publikovanych poznatka zamysli se nad dalSimi &y vyzkumu v dané oblasti i moznostmi
aplikace ziskanych poznditk klinické praxi.

4/ Splréni stanoveného cile prace

Cile stanovené autorkou v GUvodu prace byly &mn a to jak cile technicko-organizd (zavedeni a
zdokonaleni novych metod), tak cilédecké (analyza metylacetkierych gefd u pacientek s ovarialnim
karcinomem). Po formalni strdnce bych nedopoval uvadt v praci odkaz naidohy (tedy publikované
prace), ale fmo komentovani dosazeni vygnych cili v textu dizertani prace.

Otéazky pro uchazku:
1/ V jakém stadiu jsou poznatky o detekci volnéaradé DNA v plazmi a jak konkrétd by mohla tato
analyza ovlinit naSe dosud net@Spé snahy dasnou detekci karcinomu ovaria?

2/ Jaké mé autorka vy&teni pro statisticky vyznamnvyssi vyskyt metylace CpG mist u ceésly geri u
endometroidniho typu ovarialniho karcinomu ve samirs jinymi typy?

Zavér: PredloZzena prace Mgr. Marcely Chmel#ové sphiuje pozadavky kladené na diserténi praci
v oboru Klinicka biochemie. Na zaklad vySe uvedeného ji doportuji k obhajobé a v pripadé
uspésSného obhajeni k udleni titulu Ph.D.
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