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Vazeny pane profesore,

k oponentufe mi byla predlozena doktorandskd diserta&ni prdce MUDr.
Ondreje Havrdnka sndzvem: Genetlic factors in lymphoproliferative
malignancies.

Prdce je psand vjazyce anglickém a za&ind souhrnnou Gvodni &Edsti
vrozsahu 19 stran, kterd obsahuje zakladni charakteristiky malignich lymfoma
a detailngji se zabyvd rizikovymi faktory pro jejich vznik. Podrobné je
rozpracovdana problematika integrity genomu v&etng& mechanismo poskozeni
gent zajistujicich opravy DNA. V kapitole 1.4 je zvl&stni pozornost vénovdna
CHEK2 genu, v kapitole 1.5 pak TP53 genu. Teoretickd Uvodni &dst vyuzivé
informace a data z Gctyhodnych 146 literdrnich odkazd.

Ddle ndsleduje cile prdce. Tyto (celkem 5) jsou vzhledem kfeienéd
problematice vhodné zvolené.

Populace pacientd a metodika jsou popsdny detailng. Soubor &itd 4638
pacientd s malignim lymfomem (ne-hodgkinskym, NHL; a Hodgkinovym, MH).
Nemocni s NHL byli v letech 2000 - 2008 1é&eni na I. interni klinice VEN Praha,
pacienti s MH pak v letech 2006 - 2010 na 3 prazskych pracovistich. Klinické
charakteristiky pacientd jsou piehledné& uvedeny v tabulkdch 5 a 6. Ke
genetickému testovani byla ddle pouzita skupina 673 nemocnych s nddorem
prsu, 631 pacientd s nddorem tlustého streva a 270 pacientd s karcinomem

pankreatu. Kontrolni skupinu tvofili zdravi dobrovolnici a ddrci krve.




Metodika se zabyvd mutacni analyzou CHEK2 genu pomoci PCR,
automatického sekvenovani a HPLC. Ddle autor popisuje metodu amplifikace
a array-komparativni genomovou hybridizaci pro vyzkum zmén CHEK genu,
resp. genotypovou analyzu polymorfismu TP53 R72P. Statistickd analyza
pouziva osvéd&ené metody.

V kapitole vysledky doktorand doklddd, ze nalezl 26 odlisnych mutaci
CHEK2. NejCastéji se vyskytovaly polymorfismy genu, jejich rozloZzeni bylo
stejné jak v populaci pacientd s NHL, tak i v kontrolni skupin&. Alterace ve FHA
doméné (exon 2 a 3) se Castéji vyskytovaly u NHL pacientd (5,6% v 2,8%) a
byly spojeny s zvySenym rizikem pro vznik NHL. Autor posléze koreloval také
nékteré individudini alterace CHEK2 s klinickym obrazem onemocnéni a
dospél k nékolika zajimavym zjisténim. Zda budou mit vahu samostatnych
prognostickych faktord by napovédéla jediné vicerozmérnd analyza fady
proménnych. Doktorand ddle dokumentuje vysledky MLPA analyzy CHEK2
genu u pacientd s NHL, mutaéni analyzu CHEK2 FHA-kédujiciho regionu u
nemocnych s HL, s karcinomem prsu, kolorekta a slinivky. Ndlezy doktorand
srovnavd s kontrolni skupinou zdravych jedinct. U nemocnych s kolorektalnim
karcinomem doktorand popisuje statisticky vyznamné zvySenou incidenci
11577 mutace CHEK2 a dokladuje, Ze jeji pfitomnost je spojena s 2-ndsobnym
rizikem vzniku tohoto nddoru. Podobné zvyseni incidence mutace autor nalezl
také ve skupiné nemocnych s HL. U nddorU psu a slinivky asociace mutace
s jejich vyskytem nebyla prokdzdna.

Nd&sleduje kapitola diskuse, kterd mda 8 stran. Nalezené v;’?sledky vliastniho
souboru zde doktorand vhodné konfrontuje s literarnimi daty a dokladuje
celkovou erudici a znalost problematiky.

Zavéry prdce jsou uvedeny vkapitole 6 a mohu konstatovat, 7e
koresponduiji s vyty&enymi cili prdce.

Na konci prace je uveden seznam zkratek, grafl, tabulek, pfiloh a
literatura, kterd &itd 171 odkazd.

Prilohou predlozené disertacni prdace jsou 2 ¢ldnky odeslané k publikaci

do periodik s IF. Jeden je jiz k publikaci prijat, druhy bude prijat po mensich




opravdach. V daldich 4 ¢lancich je doktorand druhym spoluautorem, u'3 z nich
dokladuje, Ze prvni i druhy autor prispély k prdci stejnym dilem.
PredloZend doktorandskd disertaéni prace MUDr. Ondreje Havrdnka:
a. je zvolena na aktudini téma
b. zvolend metodika zpracovdni je adekvdatni, prehlednd a pedlivé
provedend
c. prace mad vyznam pro daldi rozvoj predikce a diagnostiky nemocnych
s lymfomy a kolorektdinim karcinomem
d. k predlozené praci nemdm dopliujici otdzky

e. prdci doporucuji k obhajobé podle

lomouci




