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Téma diserta¢ni prace RNDr. Markeéty Kalinové , Kvantitativni detekce ex xprese genu WT/:

prognosticky vyznam a sledovani rezidualni nemoci u détskych hematoiogickﬁfch
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onemocnéni™ se soustfeduje na diferencialni diagnostiku a prognostiku exprese genu W7/ u
détskych hematologickych onemocnéni.

PredloZend Cesky psana disertaéni prace je souhrnem vysledk( péti pivodnich védeckych
praci, kde byla kandidatka dvakrat prvnim autorem, dvakrat druhym a jednou patym
spoluautorem. T ¢lanky byly publikova any v renomovanych mezinarodnich ¢asopisech a
jedna prace byla zaslana do Brit. J. Haematol. Soubor praci vytvaii celek logicky propojeny
klinickym piistupem. V predlozené disertaci hodnotim kladna uvodni ¢ast, ktera predstavuje
zasvéceny piehled hematologickych onemocnéni détského veku. Tato ¢ast by mohla slouzit
jako zaklad prehledného ¢lanku. Kapitola zabyvajici se metodami ukazuje. Ze autorka
perfektné zvladla moderni metody hodnoceni genové exprese. Ve viech pripadech studia
exprese W1 a jejtho prognostického vyznamu byla volba metody adekvitni testovanym
hypotézam. Dalsi kapitola shrnuje vysledky viech publikaci uv edenych v pfiloze. I kdyz se
ukazuje, Ze v diagnostice déts skych Iléd(’)’l’@\’j:’(?h onemocnéni méa exprese genu WTJ
pravdépodobné s vyjimkou akutni myeloidni leukémie jen omezeny vyznam, ziskala RNDr.
Kalinova se spolupr acovniky nékteré zajimavé vysledk Ky. Autorka se spolupracov niky zjistila
signifikantng hor${ prognézu u détskych pacientl s ALL s extrémne zvySenou nebo naopak
s minimalni expresi W7T7. U déti s AML byla signifikantné lep3i prognéza pii hlading exprese
mensi nez 100 kopii WT/. Pfi srovnani exprese u pacientl s aplastickou anémii a s MDS typu
refrakterni anémie byl nalezen rovnés s ignifikantni rozdil. I pfes maly soubor pacienti se zda,
Ze exprese WT/ mize mit prognosti cky vyznam. V piipadé onemocnéni AL CL jde o prvni

publikovanou praci, popisujici detekei rezidualni nemoci u pacientt s lymfomy. Studie RNDr.



Kalinové tedy =z &asti pomohla objasnit nékteré kontroverzni vysledky tykajici se
diagnostického hodnoceni a prognostického vyuziti exprese genu W71,

Po strance formalni je prace zpracovéna na dobré urovni. Vytknout lze pouZziti anglického
popisu obrazku na str. 8 . Kromé toho autorka pouziva nékteré anglismy (amino konec,
WAGR syndrom, Denis-Drash syndrom, G1/S progrese) pfedevsim pii popisu genu WT/, i
kdyz n€kdy u téhoz vyrazu voli spravny ekvivalent. Na druhé strané z pohledu genetika
musim Kkonstatovat, Ze autorka jinak pouziva vzomé pojmenovani syndromf. Dizertace je
piehledné a logicky ¢lenéna a predstavuje ucelenou vyzkumnou studii. K dobré orientaci
v odborné naroéném textu pomaha seznam pouzitych zkratek, kde doporucuji, pokud je to
mozng, pouzivat ceské ekvivalenty vedle anglickych termind. od nichZ je zkratka odvozena.
Ve vlastni tématice a vécném obsahu nemé prace zasadni slabiny, které by bylo tieba
vytknout; a ziskané vysledky jsou hodnotné. Svédéi to o velmi dobrém vedeni $kolitelem a o
odbornych kvalitach fesitelského teamu. Proto mam kromé nékolika malo véenych otazek
pouze formalni pfipominky:

1) nastr. 10 jde patrné o imanitib mesylat,

2) nazvy enzymi v estiné jsou jednoslovné str. 16, 17 atd.,

3) nastr. 16 je kinaza, -y f.,

4) pro vyraz housekeepingovy mame i ¢esky termin provozni,

5) v popisu obrazkl doporu¢uji uvadét dislednéjsi popis os (str. 27-29, 31-34),

6) piimlouvam se za doporufovany zpusob psani zkratek geni a proteind u
prokaryot, obratlovel a ¢loveéka, ). zkratky lidskych gent se doporucuji pst
podle konvence velkymi pismeny kurzivou, zatimco zkratky proteinovych
produktt velkymi pismeny normélniho pisma, podobné se rozlisuji i zkratky
genu a protein niZsich organismt, mély by se viak psat malymi pismeny,

7) Ceskym ekvivalentem pro némecké Tuebingen jsou Tubinky,

8) vyraz ,mutace v genu W7/ typu bodovych mutaci na str. 6 bych nahradil
vyrazem ,bodové mutace v genu W7/,

9) citace 13. neni tplna.

Zminéné otazky jsou nasledujici:

1) Vybér srovnavaciho provozniho genu jste celkem velmi dobte zduvodnila, piesto se
ptam, jestli jste sledovala expresni stabilitu Vami zvoleného provozniho genu.

2) Jak lze vysvétlit absenci transkriptu vySetfovaného pomoci RQ-RT-PCR v piipadech,

kdy byl detekovén protein W7/ u akutnich leukémii?



Kandidat¢in pohled na moderni pfistupy pouZivané v moderni diagnostice pfi studiu
exprese genu WTI jako prognostického faktoru je komplexni a fundovany, je dolozen
kvalitnimi vysledky vlastniho vyzkumu a ma prokazatelné klinicky vyznam. Celkové lze
disertacni praci hodnotit pozitivné jako uZitecny prispévek, poskytujici souborny pohled na
problematiku prognostickych faktorii détskych hematologickych malignit. Predlozenou
disertaéni praci i pres formalni piipominky povazuji za kvalitni a jeji vysledky za originalni.
RNDr. Markéta Kalinové prokéazala schopnost samostatné védecké prace, a proto doporucuji,
aby prace byla pFijata jako podklad pro dizertaéni fzeni a jmenovani RNDr. Markéty

Kalinové PhD.
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