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Text posudku:

Diplomova prace ma klasické ¢lenéni a seznam literatury obsahuje 162 citaci. Po
formalni strance obsahuje prace vSechny nélezitosti, je velmi hezka, logicky €lenéna,
ptrehledna, s minimem chyb a pieklept. Pouzité literarni zdroje poskytuji relevantni idaje a
jsou bezchybné citovéany.

Cile prace jsou jasné definované jiz v ivodni kapitole: hledani novych potencialnich
molekularnich ukazateld dobré a $patné odpovédi na [écbu imatinibem (obchodni nazev
Glivec) u pacientt s chronickou myeloidni leukémii, které by mohly doplnit a zpfesnit
informace ziskané monitorovanim hladiny transkriptt specifického markeru tohoto
onemocnéni (fuzniho genu ber-abl) a v dlouhodobém méfitku snad i pomoci k zavedenti
»individualizované® terapie.

Kapitola nazvana ,,Prehled literatury” ma 26 stran a dostava svému nazvu - poskytuje
Ctenali pfimeéteny piehled o biologii, 16€b€ a diagnostice chronické myeloidni leukémie
(CML). Zaroven jsou jiz zde uvedeny dilezité informace o potencialnich molekularnich
markerech CML a presné definované zakladni pojmy (kritéria odpovédi na [écbu) nutné pro
pochopeni vysledkové &asti prace.

Metodicka ¢ast prace je pecliveé zpracovana o obsahuje i velmi hezky popis principu
stézejni metody prace - PCR v redlném Case (real-time PCR), vCetné vysvétleni a
zdivodnéni pouzitych metod vyhodnoceni a kvantifikace. Z této, i nasledujici vysledkové
kapitoly, je patrné, ze diplomova prace vznikala pod peclivym dohledem zkuSeného
skolitele na pracovisti, kde je metodika dobfe zavedena.

Kapitola nazvand ,,Vysledky" ma 44 stran a obsahuje ziskana data (pfi jejichz
vyhodnocovani bylo tizkostlivé dbano o spravné statistické zpracovani) v podobé grafii
opattenych vysvétlivkami a podrobnym komentarem. Stézejnim obsahem této kapitoly je (1)
statistické vyhodnoceni rozdilnosti exprese 4 gent (WT1, Bcl-2, p21Cip, Ki-67) jakozto
potencialnich novych ukazatelt odpovedi na 1écbu na 127 vzorcich od 20 pacientu, (2)
sledovani kinetiky exprese t€chto gent v priab&hu 1é¢by 18-ti pacientd, (3) sledovani vyskytu
exprese fuzniho genu bcer-abl vzniklého alternativnim zlomem a davajici vznik proteinu
p190 BCR-ABL (mBCR-ABL) u téchto pacientli (a porovnani vyskytu u pacientii s/bez
mutace kinazové domény). Jako nejlepsi z uvedenych markerta se pro sledovani prabéhu
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onemocnéni a piedpovédi rezistence k 1écbé jevil WT1 (exprese genu dobie korelovala

s expresi BCR-ABL i klinickym stavem), zatimco ke zmé&ndm v expresi p21Cip a Bcl-2
dochazelo pouze pfi piechodu do blastické faze CML a exprese Ki-67 nemeéla prognosticky
vyznam. Vyskyt transkriptu mBCR-ABL stoupal smérem k horsi odpovédi na [é¢bu,
pacienti dobfe odpovidajici na [é¢bu byli pro mBCR-ABL vzdy negativni a mutace

v kinazové doméné neméli na vyskyt vliv.

V diskusi autorka na 7 stranach textu komentuje své vysledky, nabizi srozumitelna
vysvétleni, porovnava je s udaji v literatufe a nepousti se do zadnych divokych spekulaci.
Souhrn prace je korektnim a stiizlivym vyhodnocenim dosazenych vysledka.

Otazky a pripominky oponenta:
Piipominky k vysledkové casti:

e domnivam se, ze ve vysvétlivkach na str. 79 je chybné uvedeno barevné oznaceni
hladin exprese ve zdravych a BC buiikach a komentaf na str. 74 uvadi, Ze pacient
byl 1éCen hydroxyureou, zatimco z grafu vyplyva [éEba IFN.

e v porovnani s grafem na obr. 4.24 (str.99), ktery je velmi informativni, vyzaduje
rozlu$téni grafil na obr. 4.26 a 4.27 (str. 104 a 105) nezmérné usili a informace, které
pfinaseji jsou mnohem pochopitelnéji vysvétleny v pfipojeném komentari. Také
rozdéleni pacientl na pozitivni a Castecn€ pozitivni nelze asi povazovat za zcela
korektni a zajimal by mé smysl tohoto déleni.

e v seznamu zkratek chybi zkratky: BCR-ABL, mBCR-ABL a MBCR-ABL

Otazky k préci:

e Jak akde lze ovérit informaci uvedenou v diskusi a souhrnu na str. 107, ze u
nejméné 40% relapst se narust hladiny WT1 projevil o nékolik tydnli diive nez
nartst BCR-ABL“? Tento fakt z uvedenych grafli (Casové rozpéti v desitkach mésicti)
ani komentait nevyplyva.

e V piehledu literatury je uvedeno (str. 36), ze WT1 ptimo ovliviluje expresi genil
p21Cip a Bel-2. Lze potom uvazovat o téchto 3 genech jako o nezavislych markerech
prabéhu CML (tj. hodnotit miru a kinetiku jejich exprese oddélen€)? Nemélo by
vétsi vypovidaci hodnotu kombinované vyhodnoceni kinetiky vSech genti
(deregulace vs. vzajemna regulace hladin)?

e Pouziva se pro vytipovani novych markert progrese CML metoda microarray?

e Miuize CML vzniknout i jinak nez v disledku exprese p210 BCR-ABL (bez Ph
chromosomu)? Je takto podminéna progrese nezavisla na BCR-ABL (str. 25)?

e Co se vi o zavislosti hladin sestfihovych enzymt a prub&hu onemocnéni (nejen?)
CML (v diskusi uvedeno bez citace, str. 111)?

Zavér:
Zavérem lze konstatovat, ze tato prace bezpochyby spliiuje vSechny pozadavky kladené
na praci diplomovou a s radosti ji 1ze doporucit k obhajobé.

Navrh hodnoceni oponenta (znamka nebude soucasti zverejnénych informact)
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