Oponentsky posudek na diplomovou préaci Be. Oldficha Mazala

Bc. Oldfich Mazal ptedkladd k obhajobé diplomovou préci na téma ,,Zmeéna exprese
Tel/Aml1 regulovanych genti u¢inkem inhibitorti deacetylaz histoni”. Pfedmétem této prace
bylo zkouméni zmén exprese u deviti vybranych genti pfed a po piisobni inhibitoru deacetylaz
histond, kyseliny valproové, na celkem dvaceti vzorcich bunék linie REH. Jako kontrola
slouzilo stejné mnoZstvi vzorkl bunék linie NALMS6, celkem bylo —jak je uvedeno v kapitole
4- zpracovano 46 vzorku (v¢etné kontrol).

Prace je Clenéna klasickym zpusobem, pficemz nejveétsi ¢ast je vénovana literdrnimu
pfehledu (35 stran), jehoz vétSina popisuje klinické déleni, diagnostiku a lécbu akutnich
leukémii. Material a pét pouzitych metod (kultivace bunék in vitro, izolace RNA a reverzni
transkripce, QRT-PCR a statistické hodnoceni experimentli) jsou vypsany na péti stranach.
Kapitola vysledky obsahuje piedevsim tabulky a grafy. ZjiSténa data jsou diskutovéna a
shrnuta na sedmi stranéch.

Prace obsahuje dostacujici seznam citaci. Citace vSak nejsou v textu vzdy adekvatné
zafazovany - Cast literarniho ptehledu jakékoli citace zcela postrada. Druhou moji vytkou
k ¢asti ,,Literarni uvod* je ne zcela spravné uzivani zkratek. Zkratky nestaci uvést v seznamu
zkratek, ale je nutné je zavadét pifimo v textu (tj. pfi prvnim pouziti zkratky pouzit zarover i
nezkraceny vyraz). Velmi se tim usnadni orientace Ctendfe v textu. Literarni piehled dale
obsahuje drobné stylistické nedostatky, jeden piiklad za vSechny: ,,Transplantace kostni
dfené ..... je vyuzivana pouze piesné definovanou skupinu déti vysokého rizika®“ (str. 28).
Popisy k obrazkim nejsou vzdy na téze stran¢ jako obrazky.

Ke kapitole popisujici material a metody nemam pfipominek.

Co se tyce kapitoly ,,Vysledky* obsahuje, jak jiz bylo feceno vyse, pievazné tabulky a
grafy s velmi struénym popisem. Tabulky obsahuji shrnuti vysledki ziskanych zpracovanim
obvykle 10 vzorka ovlivnénych VPA a 10 kontrol pomoci qRT-PCR. V tabulkach a grafech
vSak zcela chybi jakékoli miry ¢i jednotky (nebo naznafeni Ze se jedna o pomér mezi
néjakymi hodnotami). U nékterych grafii (8, 11, 13, 16) se zd4, Ze smérodatna odchylka je
stejna, nebo dokonce vétsi nez naméfena hodnota — jsou takové vysledky opravdu statisticky
validni? U grafi ¢ 9 a 19 doslo (alespori u mého vytisku prace) pii zpracovani k chybé a
odchylka je vyznacena jako ¢ara téhnouci se pres cely graf.

Vysledky jsou utfidény v kapitolach ,,Diskuse” a ,,Souhrn®. Tyto dvé kapitoly se

bezpochyby fadi mezi nejlepsi Casti prace. Jsou zpracovany velmi piehledné, citace jsou



v nich fadné zaélenény. Vysledky jsou diskutovany na Grovni a zavéry jsou jednoznaCné a
jasné, stejné jako vyty€eni cilii dalsiho vyzkumu.
Domnivam se Ze cile prace byly splnény a doporucuji pfijmout praci jako praci

diplomovou.

Otazky:

1. V kapitole 2.1.1 na str. 11 jsou leukémie rozdéleny na akutni a chronické
s nasledujici definici: akutni leukémie — rychlé déleni malo zralych bungk,
chronicka — pomalé déleni zralejsich bunek. A na téze strané je definovana
akutni myeloblasticka leukémie jako ,Je odvozena od prekurzori a zralych
granulocytd“ Co je tedy hlavnim kritériem déleni na akutni a chronické
leukémie? Zralost, nebo rychlost déleni? Kde je hranice mezi malo zralymi a
zralej$imi buiikami (napf. pre-B jsou malo zralé nebo zralejsi)?

2. V kapitole 5.3. (str. 53) se uvadi: ,Vysledky byly pocitany tak, Ze kazdy
z duplikatd daného genu byl vyde&len obéma duplikaty kontrolniho genu ABL.,,
Mohl by uchaze¢ tuto vétu pieformulovat a vysvétlit 1épe z jakych hodnot
pocital vysledky?

3. V kapitole 2.8.2 (str. 32) jsou uvedeny a asteén& porovnany tfi metody mefeni
MRN (FACS, PCR a RT-PCR). U prvnich dvou je uvedeno Ze maji ,,nizkou
senzitivitu®, u posledni tidaj o senzitivité chybi. Vyse na téze strance piitom
uvadite, Ze ,Jako hranice detekovatelnosti (MRN) je nyni uznavana 10, 1.
detekce jedné leukemické buitky mezi 10 000 normalnimi.“ Jakou metodou se
stanovuje ona ,hranice detekovatelnosti. Jaké je fadové senzitivita tif Vami
uvadénych metod?

4. V kapitole ,,Vysledky* jsou u n€kterych genii uvadény vysledky zpracovani
méné nez deseti vzorkt s konstatovanim, Ze vzorek &islo ... byl poskozen. Co
si mame piedstavit pod slovem ,poskozen*? Pro¢ uchaze¢ cely proces
nezopakoval s dal§imi vzorky?

5. V diskusi na str. 73 je porovnavana exprese genu PDGFRB na buiikéach linie
REH a NALMS6. Buiiky NALMS6 pfitom nesou chimericky gen TEL/PDGFRB.
Neni mozné Ze tato skute¢nost ovlivnila odpovéd’ bun&k na VPA? Jsou v tomto

piipadé buitky NALM6 opravdu dobrou kontrolou?
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