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ékolitelsk)’f posudek diplomové prace

Tereza Lopotova
Zmény v hladinach transkripti WT1, Bel-2, p21Cip, Ki-67 a mBCR-ABL v pritbéhu
chronické myeloidni leukémie

Ukolem diplomové préce Terezy Lopotové bylo hled4ni potencialnich markert
odpovédi na 1é¢bu imatinibem u pacientii s chronickou myeloidni leukémii (CML). Dtraz byl
kladen na hledani ¢asnych markerd relapsu, déle se zaméFenim na ¢asné markery akcelerace
onemocnéni a termindlni fize nemoci — blastické krize. Tyto markery by mély upfesnit
informace ziskané monitorovanim hladiny transkriptu BCR-ABL, specifického znaku CML.
Nalezeni ¢asnych markert by pfispélo ke zkvalitnéni 1é¢by, kterd by mohla pruzné reagovat
na individualni vyvoj onemocnéni u kazdého pacienta. Casnd zména a zintenzivnéni 1é¢by by
mohly odvratit nebo alespori oddalit nastup agresivni termindlni faze. Diplomova prace se
podili na feSeni jednoho z ukoli projektu podpofeného Interni grantovou agenturou
Ministerstva zdravotnitvi.

Jako potencialni markery byly testovany zmény v hladinach transkripti WT1, Bcl-2,
p21Cip, Ki-67 a mBCR-ABL. Zakladni metodou diplomové prace byla metoda real-time RT-
PCR s vyhodnocovanim vysledkli pomoci specifického poéitatového programu. Béhem prace
bylo uzivano velké mnozstvi dalSich metod od izolace leukocytt z periferni krve, pfes izolaci
RNA, reverzni transkripci, kvalitativni RT-PCR, aZ po statistické analyzy. Dale byla také
pouzivana metoda primého sekvenovani pro detekci mutaci.

Diplomova préace je piehledné ¢lenéna a jasn€ sepsana. V Piehledu literatury autorka
vycerpavajicim zpisobem popisuje soucasné znalosti o CML, a to jak na molekulérni, tak i
klinické urovni. Dokonalou znalost problematiky dokazuje 162 citovanych praci.V metodické
¢asti jsou popsany a na piehlednych schematech objasnény principy pouzivanych metod.
Kapitola Vysledky je uvedena ovéfenim spolehlivosti metody i kvality prace autorky testem
opakovatelnosti a reprodukovatelnosti. Kapitola obsahuje 6 tabulek a 27 obrazka vétSinou
slozenych z nékolika grafli i vloZenych tabulek. Schopnost jednotlivych gent charakterizovat
stav onemocnéni byla testovana na 127 vzorcich 20 pacientii roztazenych do riznych skupin
podle odpovédi na 1é¢bu. Statisticka vyznamnost rozdild hladin jednotlivych transkriptt pii
riznych odovédich na Ié¢bu byla sledovana nékolika typy statistickych analyz. Prognosticky
vyznam jednotlivych gend byl testovan u 18 pacientd v priibéhu onemocnéni (bylo sledovano
4 - 30 vzorki na pacienta) a uréen na zakladé vyhodnoceni kinetik hladin jednotlivych
transkriptd. Vysledky jsou dobie diskutovany a struéné shrnuty.

V pribéhu diplomové prace se autorka projevila jako inteligentni, zvidavé, samostatna
a velmi pracovita studentka. Prave diky témto vlastnostem ziskala velké mnozstvi vysledkd,
které kriticky vyhodnotila. Za velmi dilezité povazuji zjisténi, ze hladina a kinetika exprese
genu WT1 ma vyznam jako prognosticky marker relapsu onemocnéni. Relaps lze ¢asto
piedpovédét i o nékolik tydnu diive nez pomoci specifického markeru CML, fuzniho genu
BCR-ABL. Dalsim duleZitym poznatkem je, ze zvySend exprese genti Bcl-2 a p21Cip mlize
byt uptesnujicim znakem akcelerace onemocnéni.
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Autorka bude své vysledky bude prezentovat jako prvni autor na Olomouckych
hematologickych dnech s mezinarodni G¢asti (Cerven 2007) a jako spoluautor dvou prezentaci
na mezinarodni konferenci Evropské hematologické spole¢nosti (EHA) ve Vidni (Cerven
2007).

Diplomovou praci Terezy Lopotové jednoznaéné doporucuji k obhajobé.

V Praze 24.5.2007 ?{/ND’r. Jana Moravcova, CSc.



