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Zvolené téma

Téma je velmi aktudlni a v rdmci onkologické mediciny prioritni. Predikce progrese ¢i relapsu
onkologického onemocnéni na zaklad¢ hladin jednoduse stanovitelného sérového biomarkeru by mohla
vyrazné piispét ke zlepSeni prognézy détskych onkologickych pacientl. Testovani novych biomarkert vidim
jako velmi pfinosné, zvlaste pak, jsou-li vysledky potenciondlné pienositelné do klinické praxe.

PouZité metody

Metodika pouzita k detekci metalothioneinu v séru pacientii patii mezi progresivni elektrochemické metody
a v praci bylo dokazano, ze jeji vysledky jsou reprodukovatelné a srovnatelné s rutinné pouzivanymi
metodikami imunodetekce, jako je naptiklad ELISA. Soubor pacientd N=172 a pocet zmétenych sér N=865
je rovnéz dostate¢ny pro zvolenou statistickou analyzu a lze z néj s jistou opatrnosti odvozovat autorkou
uvadéné zavery.

Formalni zpracovani

Ackoliv se predloZena prace zabyva velmi aktualnim a zajimavym tématem a rovnéz vysledky jsou pfinosné
a zajimavé, jeji uroven je snizena kvalitou a grafickym vystupem ¢eského textu. Cela prace tak pisobi
ponékud nedotaZeng.

V Cesky psané Casti prace je k vidéni fada pieklept a gramatickych chyb (zmatena interpunkce ve vétach,
chybné sklonovani, ¢i hrubka na str. 41: ,,Glioblastomy méli). Dale se v textu vyskytuje pomérné mnoho
nejednoznacnych formulaci, ¢i dokonce formulace usmévné (napt. str. 40: ,,Diky tomu, Ze metalothionein je
termostabilni protein, mohli jsme pro jeho meéreni vyuzit séra zbyld po rutinnim biochemickém vysetieni,
ktera by se jinak po dvou dnech automaticky znicila® ¢i str. 22: ,,U déti jsou nadorovd onemocnéni také

druhou nejcastéjsi pricinou smrti po urazech.”). Nékteré formulace jsou bohuzel zavadéjici az nespravné
(viz str. 16: ,,Metalothionein 1 ma nejvyssi efekt na angiogenezi.” T0 je pomérn¢ odvazné tvrzeni, nebo str.

18: ,,Tato prdace prokazala statisticky signifikantni pozitivni korelaci mezi hladinou sarcosinu a hladinou
metalothioneinu stanovovanou kapilarni elektroforézou a Brdickovou reakci, coz potvrzuje predpoklad, Ze
sarcosin a metalothioneiny se zapojuji do karcinogeneze nador prostaty.* Korelace vysledki dvou metod
neznamena, Ze byl prokazan jakykoli vliv na karcinogenezi.). Typografické chyby jsou tak Casté, Ze je zde
nebudu jednotlivé komentovat. Popisy obrazku jsou nedostate¢né, protoze u vétSiny z nich chybi legenda a
pokud se legenda vyskytuje, je psana anglicky, coz mi v ¢eském textu vadi. Podle obecnych zvyklosti se

nazev obrazku i legenda umist'uji pod obrazky, coZ autorka nedodrzuje.



Piipominky

1.

Na str. 19 je uvedeno, cituji: ,,V dalsi studii (Kanda et al., 2009) prokazali, Ze metalothioneiny
stanovené metodou RT PCR v hepatocelularnim karcinomu piisobi jako tumor supresorové geny,
které ovliviiuji hypermethylaci.“ V citovaném ¢lanku vsak, dle mého nézoru, chtéli fict néco jiného.
Je zde uvedeno, ze hypermetylace promotoru MT1G je ziejme zodpovédna za umlceni genu MT1G a
ne, ze MT1 ovliviiuji hypermetylaci. Anglicky text citovaného ¢lanku zni takto: ,,Our results
indicated that MT1G acts as a tumor suppressor gene in HCC. Moreover, findings suggested that the
mechanisms of MT1G silencing are related to promoter hypermethylation.”

V tabulce 1 je uvedeno rozdéleni metalothioneinti. Publikace, ze které byla tabulka pievzata
(Peterlova et al., 2004) neni uvedena v seznamu literatury, takze nelze zjistit, zda chyby v tabulce se
vyskytujici vznikly vinou chybného ptepisu, nebo jsou jiz soucasti citované publikace. Kazdopadné,
nazvy jednotlivych izoforem nejsou v n¢kolika piipadech v souladu s uvadénym swiss-prot
oznacenim (napt.: P80297 neni MTI1L, jde o MT1X, viz vystup z databaze ( P80297 (MT1X_HUMAN)
Reviewed, UniProtKB/Swiss-Prot)). V tabulce je rovnéz nékolik pteklepti a dalSich nepfesnosti.
Klasifikace metalothioneint je vSak velmi obtizné a chyby jsou pochopitelné. Pro lepsi piehled o
klasifikaci a nomenklatuie metalothioneini doporucuji navstivit databazi HGNC
(http://lwww.genenames.org/genefamilies/MT).

V tabulce 2 autorka uvadi sekvenci aminokyselin v metalothioneinu 1 a 2. Tato sekvence vsak neni
lidska, jak by se dalo oc¢ekavat v praci o lidskych biomarkerech, jde o sekvenci krali¢i.

Udaje 0 relapsu v tabulce 6 si protife¢i s vétou uvedenou na str. 36: ,, Priimérnd hladina
metalothioneinii behem sledovani u pacientu, kteri recidivovali pred zjisténim recidivy byla 2,34 uM,
pacienti, kteri ziistali v dlouhodobé kompletni remisi, méli hladiny 2,67 uM. V tabulce je v kategorii
relaps-ano uvedeno 2,67 a relaps-ne 2,34.

Na str. 10 je uvedeno, cituji: ,,Reverzné transkripcni polymerdazova retézova reakce /RT-PCR/ a
Northern bloting stanovuje hladinu mediatorové ribonukleové kyseliny (mRNA) jednotlivych
metalothioneinii.... Autorka cituje ¢lanek z roku 1996. V dnesni dobé¢ se ke stanoveni hladin exprese
MRNA bézné pouziva qRT-PCR (kvantitativni real-time polymerazova fetézova reakce) s vyuzitim
fluorescen¢nich sond a uvedené metodiky jsou spiSe okrajové.

Na str. 37 je tabulka 6 nadepsana jako: ,,Korelace aktivity nadorového onemocnéni s hladinou
metalothioneinl. " Pokud se tabulka jmenuje korelace, 1ze ocekdvat n¢jaky test na zjiSténi korelaci.
Vysledky v tabulce jsou vSak hodnoceny t-testem, ktery korelace nezjist'uje.

Pti psani prace vétsiho rozsahu doporucuji pouzivat néjaky citaéni manazer napt. Endnote, lze se tak
vyhnout zbyte€nym chybam (netplny seznam literatury, komoleni jmen autort viz Kyvaati Z. je ve
skute¢nosti Kayaalti Z., Kizek je ve skuteénosti Kizek atd.).

Otazky

1. V zavéru prace uvadite, ze detsti pacienti s riznymi typy solidnich nadorti maji vyssi hladinu
sérovych metalothioneintli ve srovnani s kontrolni skupinou zdravych mladych dospélych jedinci,
se skupinou déti s onemocnénim ledvin a také ve srovnani se skupinou zdravych déti popsanych
V literatufe. Lze stanovit néjakou konkrétni hladinu sérového metalothioneinu, jejiz piekrocent jiz
znamena riziko? Jaka by byla senzitivita a specificita takového markeru ve Vasich analyzovanych
skupinach?

2. 'V textu je voln¢€ zaménovan pojem relaps a recidiva onemocnéni, nékdy se vsak tyto pojmy

rozlisuji (viz http://www.fnbrno.cz/nemocnice-bohunice/interni-hematologicka-a-onkologicka-
klinika/slovnicek-pojmu/t1278). ,,Terminu “relaps” je podobny termin recidiva. Ten se vSak
pouziva hlavné pro oznaceni znovuobjeveni nemoci (nadoru), ktery se pokladal za zcela vyléceny.



http://www.fnbrno.cz/nemocnice-bohunice/interni-hematologicka-a-onkologicka-klinika/slovnicek-pojmu/t1278
http://www.fnbrno.cz/nemocnice-bohunice/interni-hematologicka-a-onkologicka-klinika/slovnicek-pojmu/t1278

Treba po operaci karcinomu konecniku, kdy byl odstranén totalné cely nador, a choroba byla
pokladana za vylécenou, se po letech objevi zhoubny nador v jiné casti tlustého streva. V techto
pripadech mluvime o recidivé nadoru. *
Slo tedy u konkrétnich pacientii o relaps, nebo o recidivu nadorového onemocnéni (novy nador se
objevil tieba v jiné lokalizaci)? Pokud se tyto pojmy ve Vasi skupiné pacientl nepiekryvaji, byl
néjaky rozdil v hladinach metalothioneinu u skupiny s relapsem a s recidivou nadorového
onemocnéni jako takového?

3. Co konkrétné chtéla autorka vyjadtit vétou na str. 20? Cituji: ,,Dalsi multivariantni studie u nddorii
prsu také nepotvrdila souvislost mezi expresi metalothioneinu jak na urovni mRNA tak ani na
urovni proteinii a horsi prognozou,vzhledem k silné asociaci metalothioneinu s dalsimi faktory
negativné ovlinujici prognozu tohoto onemocnent. “

4. Co myslela autorka nerovnovahou ROS a oxidativniho stresu v tvrzeni ze str. 277 Cituji: ,,Nejen
septicky Sok, ale i Fada dalsich pediatrickych onemocnéni ma souvislost s nerovnovahou mezi ROS
a oxidativnim stresem.

5. Jaky byl podil autorky na experimentalni ¢asti prace?

Doporuceni k obhajobé

Vzhledem ke skute¢nosti, ze je MUDr. Jarmila Kruseova autorkou a spoluautorkou nékolika publikaci

v zahrani¢nich ¢asopisech s impakt faktorem a odvedla kvalitni a naro¢nou praci pti sbéru klinickych dat,
ptedlozenou praci doporucuji k obhajobé.

V Brné dne 11.6.2014

Mgr. Martina Raudenskd, Ph.D.



