Posudek na diplomovou préci

H.Héjkova predkladd k obhajobé praci nazvanou ,,Sledovani molekuldrnich zmén u
rabdomyosarkomti*, kterd vznikla za podpory ti{ grantd v Laboratofi mol.patol. FN v Motole.
Prace m4 klasickou vystavbu, anglické shrnuti, Uvod, Pfehled literatury, Material, Metodika,
Vysledky, Diskuse, Souhrn, Seznam pouzitych zkratek a Seznam literatury. Formalni
uprava prace je pecliva, obrazky a tabulky vhodné dopliiuji text.Celkovy rozsah prace 93
stran je piiméreny, stejn€ jako seznam pouzité literatury (8 str.).

Cilem prace, ktery je dobie a srozumitelné formulovan hned v Uvodu, bylo analyzovat uréité
moznosti molekularni analyzy v souvislosti s diagnostikou rabdomyosarkomii u déti. Prace je
zamérena prakticky, a to hlavné na mozné vyuZiti v onkologii détskych pacientli. Téma
bylo zvoleno velmi vhodné, protoZe molekularni metody diagnézy tohoto typu nddorovych
onemocnéni mohou doplnit a upfesnit zavéry dosud hlavné pouZivanych metod
imunologicko- histochemickych, které nejsou n€kdy zcela jednoznacné. Cil je aktudlni,
nebot’ v poslednich letech se zlepsil vhled do genetické determinace myogeneze a procesu
onkogeneze, coz dovolilo uvazovat o novych diagnostickych, molekuldrné biologickych
aplikacich a hlavné byly vypracovany metody, které umoziuji sledovat vyskyt genomovych
zmeén a expresi gend.

UVOD je struény a vystizny, véetné formulace cilt. Postrdddm zde pouze zadlenéni do
§irstho proudu snah, které Ize v této oblasti u nds zaznamenat.

PREHLED LITERATURY sv&déi o autoréing dobré teoretické ptipravé. Podava dobry
struény prehled o myogenezi, myogennich regulacnich faktorech a jejich piisobent,
rabdomyosarkomech a moZnostech jejich diagnostiky, ztrat€ heterozygosity (LOH) a
minimdln{ diseminované nemoci, tj. o v§ech hlavnich aspektech zaméteni prace. K téfo
kapitole mam vsak jednu zdvazZnou vytku. Autorka necti pravidla nomenklatury a zkratek
lidskych genii a jejich produktii. Nastésti, vétSinou kdy? napise zkratku pro genovy produkt
— protein s prvnim velkym pismenem a md na mysli gen, pripiSe slovo gen pred zkratku,
takZe se zmateny ctendr obvykle spravné orientuje. Geny i proteiny jsou popisovany
nejednotné asi tiemi riznymi zpusoby. Celkové Ize Fici, Ze popis je z hlediska vztahu genu a
produktu lehce zmateny na mnoha mistech i v dalSich kapitoldach vcetné nékterych
obrazku(napt. str.12 obr.2.). Srozumitelnosti by prispélo, kdyby u histogramii (obr.16-18)
bylo porovndni s normdlni tkani. Myogenin neni gen ale produkt (2.2.5.4.). Nejasnd je
Jormulace prvniho odstavce 2.3.2. Co je to standardni staging(str.24 konec predposledniho
odstavce).Kapitola o RT-PCR (2.5) je napsdna dosti nepiesné. Obrdzek 11 neni bez
podrobnéjsiho popisu srozumitelny.

MATERIAL je popsan dobfte. Jen mne piekvapuje, Ze komercni primery (str.35) nevyhovuji
béZnym narokiim na skladbu a velikost primerd. Asi to neni tfeba —prosim, vysvétlete.
METODIKA ukazuje, Ze autorka zvladla velky pocet metod a popisuje je srozumitelné, jen
s drobnymi béZnymi chybami. Neuvddi systematicky g u popisii centrifugaci. Zkratky pro
jednotky casu maji byt bez tecky. Na str.41 DTP-co je to? Dokonavé formy, jako napft.
rozvertexovat, zvortexovat, zaklonovat nejsou Ceské. Prosim o popis hodnoceni
elektroforetogramii .Nepochybuji o sprdavnosti, ale popis obrdzkit 12-15 neni dostateény.
VYSLEDKY jsou popsany bez diskusnich poznidmek, prehledné ,struéné€ a pomérné
srozumitelné. Autorka se podle pldnu zaméfila na uréeni ztraty heterozygosity v oblasti
11p15 a sledovéani hladiny MyoD1 mRNA pomoci RT-RQ-PCR, ¢imZ mimo jiné dostala i
tdaje o minimdlni diseminované nemoci a data ji poslouzila i jako podklad pro korelovani
exprese MYO Dla LOH. MnoZstvi dat je rozséhlé, jejich zpracovani a statistické hodnoceni
se mi zd4d spravné. Ur¢ity problém je spojen s tim, Ze vliv riiznych faktor na expresi MYO
D1 nenf u lidi dostate¢né prostudovan. Chybi napt. positivn{ kontrola pfi Gplném uvolneni
exprese beéhem vyvoje svalové tkané a lze si t€zko predstavit, jak u lidf takové hodnoty o
normélni produkci MyoD1 béhem embryogeneze ziskat. Oproti normalni svalové tkdni



dochézi u A-RMS pacientl vétSinou ke zvyseni u E-MRS obvykle také, je tfeba si vSak
uvédomit, Ze neni z principidlnich diivodi k disposici zdvislost na odbéru vzorku, kterd mize
byt velka.

DISKUSE je uspofddana prehlednym zptisobem. Zaméfuje se zejména na uzitkovou hodnotu
zjidtén{ pro diagnostické potieby. Z diskuse vyplyva, Ze dosud pouZivané postupy (stanoveni
LOH a stanoveni eprese MYO D1 v nddoru)nejsou dosti specifické vzhledem

k diagnostickym d&eliim, ke kterym se zatim pouZzivaji. Zda se, Ze exprese MYO D1 by mohla
slouzit pfipadné jen pro posouzeni a sledovani minimélni diseminované nemoci, ale i tento
zéavér podle autorky potfebuje jesté hlubsi proveteni. Pocet vzorki sledovanych kostnich dieni
pacienti s RMS je prozatim jesté maly. Nesdilim s autorkoui ndzor, Ze jeji vysledky

tomuto zavéru se podle mého ndzoru nemuZe na zdkladé svych vysledkl vyjadtit. Jde ale o
okrajovou zaleZitost.

SHRNUTI je.excelentni, vystizné, st¥izlivé a struéné. Svédéi o tom, Ze autorka je schopna
racionalné posoudit vysledky své price a zhodnotit jeji pfinos.

SEZNAM ZKRATEK je podle mého nazoru vycerpavajici. Snad je jich pouZivan aZ prilis
velky pocet, ale situace odpovida stavu literatury v dané oblasti.

SEZNAM LITERATURY je napsan bez zjevnych chyb a podle ndroki na diplomové préce.
Najdeme zde i literaturu z roku 2006 , takZe se zd4, Ze jde o zachyceni aktudlniho stavu.

Zavér: Rozsah prace je dostate¢ny. Ziskané poznatky jsou velmi
cenné.Autorka prokazala, Ze umi pracovat s literaturou, naucila se a
vhodné pouzila Fadu modernich metod a své vysledky spravné
interpretovala. Sepsala formalné i obsahové kvalitni praci. Z vySe
uvedenych divodi vicele doporucuji kladné prijeti prace a vyborné
ohodnoceni.
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