Oponentsky posudek na magisterskou diplomovou praci Bc. Michala Cerného na
téma Screening kandidatnich genu karcinomu prostaty.

Predlozena prace spoc€iva ve srovnani relativni exprese 3 genli — SHB,
POSTN a HPN, o kterych se uvazuje jako o0 mozZnych biomarkerech karcinomu
prostaty. Je psana srozumitelné a potésilo mé, Ze autor dobie zvliada ¢esky jazyk —
jak po strance pravopisu, tak zejména po strance syntaxe.

Z formalniho hlediska nemam k praci vétsi vyhrady. Je rozdélena na 11
oddilll, které respektuji obvyklé ¢lenéni. Obsah je zpracovan peclivé a velmi
podrobné znaceni oddili umozniuje dobrou orientaci v textu. Tabulky a grafy jsou
jasné popsany a Cislovany, na vétsSinu z nich ale chybi odkaz z textu. Mné to
nedélalo problémy, jelikoZ jsou tyto objekty vzdy fazeny do konkrétniho mista;
odkazy ale doporucuji. U nékolika citaci v textu, které maiji vice autord, je uveden jen
prvni autor a chybi ,et al.”.

V Gvodnich oddilech Bc. Michal Cerny podrobné a presto srozumitelné
seznamuje s problematikou karcinomu prostaty — pfinasi klinicka i epidemiologicka
data, zaméfuje se na diagnostické a prognostické markery a popisuje aktualni stav
védomosti o genech SHB, POST a HPN. Mam jen jednu otazku — na str. 5 popisujete
rozdily v délce a opakovani CAG tripletu androgenniho receptoru. Je mezi tim rozdil?
Na dvou mistech je pouzité slovo ,molekularni“ (molekularni aroven, molekularni
rozbor) ve vyznamu ,molekularné geneticky”, coz molekularni genetici asto délavaiji.

V oddile Material a metodika jsou uvedeny pouzité metody a charakteristika
vySetfované skupiny. Podminky centrifugace jsou bohuzel oznaeny v otackach za
minutu bez specifikace centrifugy a rotoru — tomu se Ize snadno vyhnout pouzivanim
RCF. Na kolika vzorcich probéhla optimalizace annealingové teploty? Na jakém
cycleru jste cely experiment provadél? Pro¢ nebyla pouzZita PCR v realném case,
odstranila by se variabilita zpsobena rozdilnym pipetovanim cilového a referen¢niho
genu (prepokladam, Ze PCR cilového a referen¢niho genu probihala v oddélenych
zkumavkach)? Také se mohla do vypoctu zahmout rozdilna uc¢innost PCR (mezi
cilovym i ref. genem i mezi jednotlivymi vzorky). Pro¢ byl jako referencni gen zvolen
GAD?

V kapitole Vysledky jsou struéné uvedena dosazena méfeni s dirazem na
statistické hodnoceni dat. Jen bych doporucil umistit rekapitulaci vySetfovaného
souboru pacientti hned na zacatek. Rozdéleni vzorkud s karcinomem a benigni
hyperplazii se dozviddme az na zacatku odstavce vénovanemu periostinu, rozdéleni
stadii karcinomu jesté dale, ackoliv se jedna o vlastnost populace platnou pro
veskeré experimenty.

V Diskusi autor shrnuje vysledky, srovnava je s citovanymi pracemi, klade si
otazky a definuje dal§i mozné postupy. Zde mam dvé poznamky: Vyvarujte se
oblibené chyby hodnotit sva data souhlasné s citovanymi pracemi. Kdyz Vam rozdil
vyjde statisticky nevyznamny, tak tam prosté neni, i kdyz to vyslo ,nepatrné nizsi...“ a
bylo by to shodné s citaci.



Zaveér je struénym shrnutim, nasleduje Seznam pouzitych zkratek. 73
citovanych praci je dostate€nym odbornym zakladem, vétsina je z poslednich tfi let.
Z prilohy je navic vidét, Ze prace byla dvakrat pfednesena na odborné konferenci.

Prace Bc. Michala Cerného hodnotim kladné. Pfes drobné vytky a otazky
(které Casto smerovali spiSe k designu experimentu, ktery autor musel pfijmout) je
prace dobfe napsana, aktualni a urcité ma své misto v Sirokém poli hledani markeru
pro lepsi diagnostiku a prognézu nadorovych onemocnéni. Praci doporucuiji
k obhajobe.

=L
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Strakonice, 30. kvétna 2010



Posudek oponenta

Diplomova price Michala Cerného w3creening kandidatnich genu karcinomu prostaty*

Michal Cerny se ve své diplomové préci zabyval aktualni problematikou: hledanim novych
¢asnych markert karcinomu prostaty, vyuzitelnych v medicinské praxi. Cilem prace bylo
shromazdit klinick4 data a biologicky material u co nejvétsiho souboru nemocnych
s karcinomem prostaty, zavést a optimalizovat analyzu exprese gent SHB, POSTN a HPN
v bioptickych vzorcich tkané karcinomu prostaty, analyzovat expresi uvedenych gent a

zhodnotit korelace exprese s vybranymi klinickymi parametry.

Teoretickou znalost problematiky prokazal diplomant v 26 stran dlouhém tvodu, shrnujicim
aktualni epidemiologicka data, rizikové faktory karcinomu prostaty, klinické symptomy,
diagnostiku a terapii karcinomu prostaty. Dale popsal v sou¢asnosti znamé molekularni
mechanismy vzniku nadort a charakterizoval vybrané kandidatni geny. VySetfovany soubor
nemocnych, pouzité laboratorni a statistické metody jsou popsany na 8 stranach, vysledky
jsou shrnuty na 6 stranach do 15 grafii a diskutovany na 5 stranach textu. Prace je doplnéna 70

citacemi.

K praci mam tyto pfipominky:
1. Pacienti s karcinomem prostaty (46 osob) i pacienti s benigni hyperplazii prostaty (21 osob)
jsou uvedeni ve smiSené tabulce (5-1), pfitom pacienti s BHP byli pouziti jako kontrolni
soubor. Pro pfehlednost by bylo vhodné obé skupiny uvést samostatné.
2. Pokud byly primery pro RT-PCR pievzaty z literatury (str. 31), je vhodné uvést ptiivodni
autory, napf. v Tabulce 5.2. Snad jen nedopatfenim jsou v tabulce 5.2 jako primery pro
POSTN uvedeny primery, jejichz sekvence odpovida genu K/F27 na chromosomu 9q21. U
primert navrzenych autorem prace by bylo vhodné uvést podrobnéj$i popis navrzeného

systému.



3. Standardni zptsob popisu sloZeni reakéni smési pro PCR uvadi bud’ vyslednou koncentraci
komponenty v reakci (ANTP), nebo absolutni mnozstvi (templatova mRNA, primery); uvést
objem, byt’ s uvedenim dodavatele kitu, nestaci (Tabulka 5-3 na stran¢ 32).

4. Autor uvadi na str. 34, Ze .,dulezitym krokem analyzy genové exprese je vybér vhodného
referen¢niho genu® a dale uvadi, Zze byl zvolen gen GAD. GAD je pfitom oznaceni pro gen pro
glutamat dekarboxylasu, nikoliv pro glyceraldehyd-3-fosfat dehydrogenasu, jehoz oznaceni je
GAPDH (GAPD). Souhlasim s autorem, Ze vybér referen¢niho genu je velmi vyznamny a
uvitala bych podrobné&jsi odiivodnéni, pro¢ byl jako referen¢ni gen zvolen gen GAPDH .
Nékteré starsi publikace jeho vhodnost zpochybnuji (Zhong H, Simons JW, Biochem Biophys
Res Commun 259:523-526, 1999, Salnikow K et al, Cancer Res 60: 5630-5634, 2000).

Pies vy3e uvedené pFipominky zavérem konstatuji, ze Michal Cerny prokézal schopnost
prace s odbornou literaturou, sbéru dat i biologického materidlu, zvladl fadu laboratornich
metod, samostatnou praci ziskal experimentalni data, tato statisticky vyhodnotil a vysledky
diskutoval v kontextu sou¢asnych poznatkl ve studované oblasti. Pfredlozena prace vyhovuje
naroktim kladenym na diplomovou praci, doporucuji ji k obhajobé a hodnotim ji

klasifikacnim stupném velmi dob¥e.
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