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Optimalizace metodiky pro stanoveni volné nadorové DNA v plazmé a jeji klinické vyuziti u
pacienti s karcinomy kolorekta, plic a slinivky bfisni

Cile price

Cilem préce bylo optimalizovat metodu izolace cfDNA 7 plazmy, tak aby bylo dosaZeno co
nejvyssiho vytézku ctDNA a optimalizovat metodu detekee ctDNA v plazmé. Tyto metody
| pak dale pouzit pro vySetfeni klinickych materialti od pacienti s tremj typy onkologickych
onemocnéni, Souddsti bylo i avEfeni vipovédni hodnoty pitomnosti a hladin ctDNA pro
prognostické aely, predikei veasné rekurence onemocnéni a odpovédi na 1é¢hy, Vysledky
byly srovnavany s bézné powrivanymi metodami zobrazovacimi a detekei nadorovych
markert.

Struktura (Clenéni) price, odpovida poZadovanému? ANQ
Rozsah price (poéet stran): 79
Je uveden anglicky absirakt a kli€ova slova, ANO
Je uveden seznam zkratek? ANO (seznam je nejednotny. u nékterych zkratek je jen
anglicky nazev nebo u jinych naopak pouze ¢esky. nékteré anglické NAZVY Nejsou napsané
kurzivou)

Literdrni pirehled:
Odpovidd témam? ANO
Je napsan srozumitelng? SPISE ANO
Pouzil(a) autor(ka) v reSerdi relevantni udaje z literarnich zdroja? ANO
Jsou pouZité literarni zdroje dostateéné a jsou v préci spravné citovany? ANO

V vodu mné pfekvapila informace o stagnujici incidenci nadorovych onemocnéni.

V dostupné literatufe, kterou jsem dohledala, se viude uvadi stdle nardstajici incidence
(souhrnné nadorovych onemocnéni, i kdvZ nékterd specifickd onemocnéni vykazuji jiny
trend). stagnuje mortalita.

Mozna ptili§ obsazna je ¢dst t¥kajici se zobrazovacich metod, které autorka sama
neprovadela. Oproti tomu by bylo zajimavé rozvést informaci v odstavei o uplatnéni ctDNA
u pacientl s karcinomem pankreatu — t¥ka se to hlavné mutaci KRAS strana 37 a dale genu
KRAS v Kkapitole 2.3.4.4 str. 38.




Material a metody:

QOdpovidaji pouZité metody experimentalni kapitole?  ANO

Kolik metod bylo pouzito? 3 (izolace DNA, izolace cfDNA — 4 kity. PCR -2 Lypy
klinickych materialt, amplifikace 12 marker(i z 5ti genti, DCE)

Jsou metody srozumitelné popsany? ANO (chybi pouze detailnéidi popis strategie
vybéru nejlepsiho postupu pro izolaci etDNA, amplifikaénich podminek a DCE-jak rozhodla
autorka mezi postupy pii testovani vice vzorka? Hodnoty jsou uvedené v tabulkach, ale jak
se autorka rozhodla pro optimalni postup neni zcela jasné.

Experimentilni ¢dst:

Je vysvétlen cil experimentii? ANO

Je dokumentace vysledkl dostadujici? ANOQ

Postatuje mnoZstvi experimenti k ziskani odpovédi na zadané otdzky? ANO
Z hlediska experimentti nechybi nic, pouze detailngjsi popis postupu vihéru optimalni
metody viz. poznamka Materidl a metody. Vysvétleni postupu mitze byt souddsti materialu a
metod nebo vysledki.
' 4.2.2 Optimalizace izolace cfDNA, ale nasleduje jiZ jen v textu ctDNA.
4.3.2 Optimalizace amplifikagnich podminek pro cfDNA, ale opé&t pruni véta zni: L PTi
optimalizaci amplifikace ctDNA jsem.....”
Strana 57 Udaj v textu se neshoduje s Gdajem v tabulce.
Vysledkova ¢ast 5.2.3 je ponékud nepfehledna.

Diskuze:
Je opravdu diskuzi, ncjde jen o konstatovani vlastmich vysledkG? AND
Jsou vysledky porovndvéany s literaturou? ANO
Jsou uvedeny néjaké hypotézy éi navrhy na dalsi Fedeni problematiky? NE

Zivéry (Souhrn):
Jsou vystizneé? Souhrn se prekryva ponékud s vysledky. Spife ne# uvedeni konkrétnich
Cisel, bych zde gekala obecnéjsi pojeti.

Formalni iiroved prace (obrazova dokumentace, grafika, text, | azykova urovefi):

Prace by potfebovala velmi detailni kultivaci jazyvka. To se tyk4 i an glického abstraktu.
Neklere véty jsou obtizné srozumitelné, nékde chybi sloveso a podobné. V textu chybi carky.
Chyby jsou v psani znakil za ¢iselnvmi hodnotami (oddéleni mezerou napt. 3 min, 26 %) a to
1v tabulkach, stejné tak jako v psani &fsel (pfi vice ne 4 &islicich se oddéluje mezerou).
Obéasné chyby jsou i v psani citaci v textu (str. 11-Diaz, L.A.; str. 17 -MULLEr akol 2006),
V seznamu citaci je take nesourody format (odsazeni). Chybi vysvétleni nékterych zkratck
pfi prvaim uvedeni v textu (str. 15 EDTA, str. 32 NSCLC). Vysvétleni zkratek musi byt
Jednotné (napf: nekodujici sekvence LCR (7 angl. long control region)). Obé¢asnd hruba chyba
V teXTu se t€7 najde, pfitemz kousck dil je slovo napsané spravng. Vyskytlo se i pousiti
anglického vyrazu bex piekladu do &estiny (blank). Tabulky a obrazky by, v pfipadé pouZiti
zkratek, mély mit vysvétleni v porndmee neho legendé (Tabulka 10, %, m. navic neni
Jednomad velikost pisma téchto skratek. chybé&jici tdaje by mély byt vysvétlend, Obr 19
RFA). V tabulkach i textu by mél byt jednotny poéet desetinnych mist (Tab 12 vs 13).

._Spinéni cilii prace a celkové hodnoceni:

Tato price se zabyvi velmi zajimavym a aktudlnim tématem. Stanovené cile se podafilo
autorce beze zbytku splnit, a to i pfesto, Ze velka &ist price znamenala vysetfit velké
muozstvi klinickych materidld, co? byvi nékdy velmi obtizné. Vvsledky, které ziskala,




jsou zajimavé a prokazuji vyuZiteclnost testovanych postupa a markerao v klinické praxi.
Negativa price jsou hlavné formalniho rizu, pfedeviim slabgi jazykova stranka, ktera
znesnadiuje éethu jinak zajimavého textu. Mo#Zn4 p#ilit obsa¥ns je cast tykajici se
zobrazovacich metod, které autorka sama neprovidéla. Sni¥enou znamku tedy
navrhuji z duvodu formalni iipravy. Prace viak doporutuji k obhajobé.

Otdzky a pFipominky oponenta:

Byly vzorky odebrané do #kumavky nasucho nebo do odbérového média?

Tak jste separovali plazmu?”

Pro& v tabulce 3 chybi Gdaje?

Pro¢ jsou ruzné poéty vzorki plazmy u riiznych pacienti?

Pro€ jste k eluci DNA nadorové tkdné pouzivala eluéni roztok a DNA z plasmy vodu?
Skuteéné je produktem Genomedu kit pro izolaci DNA z natérfi na sklech?

Zmifujete, Ze jste u ctDNA neovefovala koncentraci a distotu. U DNA z nadori jsie toto
ovéfovala? V praci to neni zminéné.

Pro PCR jste pouzivali jen jeden box?

Zptsob lé¢by - znamen4 to zde radikalitu - strana 657

Které vlastnosti by nemusela uméle pfipravena DNA spliiovat?

Pro¢ jsou mutace v tumor supresorovych genech hife detekovatelné?

Jake dalsi faktory by mohly ovliviiovat pfezivani pacienta? Jakym zplisobem se d4 toto
ofetfit statisticky?

Prosim komentujte poznamky z &ésti posudku — Literérni pichled a Materidl a metody.

Navrh hodnoceni oponenta (zndmka nebude soudasti zvefejnénych informaci)

[ vybomné [X] velmi dobfe []dobfe [ ] nevyhovél(a)
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