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Oponentsky posudek dizertaéni prace:

»Role genu WT1 a dalSich molekulirné biologickych abnormalit u germinalnich nadori
varlat®,

Autor : Mgr. Violeta Bakardjieva-Mihaylova

Dizerta¢ni prace ma po formalni strance vybornou uroven. Zvolené téma: ,,Role genu WT1 a
dalSich molekulirné biologickych abnormalit u germinalnich nadori varlat* povazuji za

velmi aktudlni a zajimavé téma.

Vlastni text celé prace ma 99 stran a je bohat¢ doplnén ndzornymi a piehlednymi obrazky,
tabulkami a grafy, které¢ maji jednotny format a hezkou grafickou tipravu. Seznam literatury
obsahuje 164 citaci vyhradné praci zahrani¢nich autort, bez citaci doméacich autort. Citace jsou
recentni, se vztahem k tématu.

Doktorand doklada prehled publikaci - 3 odbornych ¢lankt v odborném casopise s IF, z nichz u 2
je doktorand prvnim autorem. VSechny 3 publikace jsou soucasti dizertacni prace v ptivodni plné

(,,full-textové*) podobé.

Vlastni prace je velmi piehledné ¢lenéna. Uvodni piehled zahrnuje epidemiologické data
testikularnich nadord, faktory zevniho prostiedi a genetické faktory uplatiiujici se v rozvoji
testikularnich nadori, pfes popis dosud publikovanych informaci o genu WT1 aZ po problematiku
rezistence na chemoterapii. V ramci dalSich kapitol je definovany jednoznacny cil prace a
hypotézy, podan podrobny popis metod pouzitych pfi zpracovani vzorkl pacientské tkané.
Samostatné kapitoly jsou vénovany vlastnim vysledkiim experimentalni prace. Kapitoly vénované

diskusi, shrnuti dosazenych vysledkt, a ptehledu pouzité literatury praci uzaviraji.



Nutno zdtiraznit, ze tématicky se jedna o velmi aktudlni a dtlezitou problematiku. Lékova
resistence je jednou z nejcastéjsich pticin selhani antineoplastické terapie. Prace se snazi prispét
k objastiovani klinicky dobfe dokumentovaného faktu, ze stejna davka stejného 1éku podana 2
riznym pacientiim se stejnou diagnosou jesté vibec nemusi mit stejny klinicky ti¢inek. Nameét
prace je velmi zajimavy vyzkumné, metody i vysledky jsou precisn€ zpracovany a je
dokumentovan i dopad prakticky.

Vzhledem k tomu, Ze se jedna o pomérné vzacny nador, byly do projektu zatazovani pacienti

prospektivné. Projekt byl schvalen ptislusnymi etickymi komisemi.

Za cil své disertacni prace si autor vytycil:

1. Pfipravu chemosenzitivnich a odvozenych chemorezistentnich linii z ptivodnich testikularnich
germinalnich buné¢nych linii.

Zhodnotit a porovnat jejich vlastnosti s ohledem na zisk rezistence

Stanovit hladinu celkové exprese WT1 v klinickych vzorcich

Detekovat mutaci WT1 v klinickych vzorcich

Detekovat mutace vybranych genil s potencialnim vyznamem

Skrining mutaci v dalSich genech asociovanych s nadory

Analyzovat a interpretovat data ziskand sekvenovanim
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Statické zpracovani dat a korelaci s vysledky a klinickymu udaji pacientt.

Autorka ve své praci prokazala, ze ovlada velmi Siroké spektrum metod moderni molekularni
biologie. Prace ukazala vztah mezi vyvojem rezistence na cisplatinu v souvislosti se zvySovanim
se poctu genetickych aberaci, ale soucasné ptispéla i k nalezeni potencialnich genti souvisejicich
se vznikem germinalnich nadoru varlete.

Autor dostal proponovanym cilim diserta¢ni prace.



Autorovi si dovoluji polozit otazky:

e Miuze vysledek dizertacni prace ovlinit néjak aktualni praxi v diagnostice a 1é¢bé TGN?

e V 1écbé TGM se uplatituji 2 platinové derivaty, cisplatina a karboplatina. Dokonce v 1€cbé
nekterych nadorovych onemocnéni se povazuji za zastupitelné plné (nadory vajecniku),
v jinych ptipadech pfi relativni kontraindikaci cisplatiny se pouziva karboplatina (TGM). Pti
mé praci na téma predikce in vitro senzitivity a rezistence jsem pozoroval, ze se vzdy
nejednalo a rezistenci zkfizenou, tj. v laboratornich podminkach jsme vzacné pozorovali a
nasledné v praxi potvrdili efekt karboplatiny po selhani cisplatiny a naopak. Mate néjaké
vysledky se zkoumanim rezistence u karboplatiny? Oba léky maji jiné spektrum vedlejsich

ucinkd, takZe jejich cilenéjsi vyuziti by mohlo zlepsit vysledky 1écby nejen TGN.

V zavéru svého hodnoceni dizertacni prace musim konstatovat, Ze prace splnila poZzadované
parametry na ni kladené v daném oboru; ma vysokou urovei po strance obsahové i
formalni. V dizertacni praci prokazal doktorand své védecké kvality a na doloZenych
publikacich i schopnost tymové spoluprace.

Doporucuji dizertacni praci Mgr. Violeta Bakardjieva-Mihaylova k obhajobé a udéleni

titulu Ph. D. (podle § 47 VS zakona 111/98 Sb.).
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