Oponentsky posudek

disertatni prace Mgr. Martiny Hrubé, studentky 1. lékafské fakulty Univerzity Karlovy
v Praze, studijni program: Doktorské studijni programy v biomedicing, studijni obor:

Molekularni a bunétna biologie, genetika a virologie, vypracované na téma:

Analyza strukturnich chromosomovych prestaveb u hematologickych neoplizii

Studivm strukturnich chromosomovych aberaci bunék chronické lymfatické leukemie po
DSP3IV/IL2 stimulované kultivaci

Doktorska disertatni price obsahuje 89 strinek vlastniho textu, abecedni seznam 110
literarnich citaci a pfilohu, zahrnujici seznam vlastnich publikaci a prezentaci. Je doplnéna 9

tabulkami, 12 obrazky a 8§ grafy.

Prace zalind Abstraktem v feském a anglickém jazyce, nasleduje Obsah se seznamem
tabulek, vyobrazeni, grafii a zkratek. V kapitole Uvod autorka podrobné popisuje studované
onemocnéni, detailn® se vénuje jednotlivim chromosomovym aberacim u chronické
lymfatické Jeukemie (CLL) i soudasnym moznostem jejich detekce. Celd tUvodni &ast

prokazuje dokonalou orientaci autorky v dané problematice.

Cile prace jsou jasné a piesné formulovény. V praci byly podrobng studovany rekurentni
chromosomové zmeény po stimulované kultivaci CLL bungk, byl zhodnocen pfinos této
kultivace pro cytogenetickou analyzu v&etnd vlivu nalezenych aberaci na progresivitu

onemocnéni.

Kapitola Metodika popisuje rozsahly soubor vysetienych vzorkf — celkem 391 vzorkt (383
vzorkl kostni dfend a 8 vzorki periferni krve) od 337 pacienti s chronickou lymfatickou
leukemii. Metodicky byly vyuZita stimulace CLL bungk pomoci DNA oligonukleotidu
DSP30 a interleukinu 2, vpiloini &4sti préce paralelnd sklasickon 24 hodinovou
cytogenetickou kultivaci. Zékladni FISH analyza pro b&%né prognostické aberace byla
doplnéna dalsimi specifickymi sondami pro detekei daldich zmén a jednotlivych zlomovych

mist.




Vysledky price jsou popsany vtextu ve 2 podkapitolich a pfehledng dokumentoviny
v tabulkach a grafech — vyzdvihla bych pfedeviim velky pocet obrazki, jasng zobrazujicich

jednotlivé souvislosti zvlasté u klonalniho vyvoje onemocnéni.

Podrobné Diskuze rozebira dosazené vysledky, srovnavd je s vysledky ostatnich tuzemskych i
zahraniénich praci. Ukazuje schopnost autorky orientovat se v dané problematice, pracovat
8 literaturou i samostatng zpracovévat mnoZstvi literarnich a pfedeviim laboratorné ziskanych

dat.

Zaver prace shrnuje dosaZené vysledky a potvrzuje tak spin&ni stanovenych cili. Poukazuje
na nové poznatky, vyplyvajici z vysledkil analyzy chromosomovych aberaci po stimulaci
CLL bun&k, pfedeviim vyznam sledovéani klonalniho v§voje i soudasného vyskytu odlidnych
klonti pro daldi vyvoj a progndzu onemocndni.

Studium chromosomovych aberaci bungk chronické lymfatické leukemie po stimulaci je
aktudlnim tématem u nds i v zahrani¢i, autorka vyuZila adekvétni metody k ziskani novych

poznatkd v této problematice. Po formalni strance je prace velice dobie zpracovana.

Na autorkn mam néasledujici dotazy:

. Dle soufasnych diagnostickych kritérif vyfazujf n&které specifické aberace napt.
1(8;14)(q24;q32), t(14;18)(q32;q21) & t(11;14)(q13;q32) pacienty s timto ndlezem
z diagnozy CLL a fadi je do skupiny onemocnéni s nepfiznivou prognézou (Burkittiv
tymfom/Burkitt like leukemie, folikuldrn{ lymfom, lymfom z bundk pla§tové zény).
Jak si vysvétlujete pfitomnost téchto aberaci ve Vami vySetieném souboru - pfipadng
do3lo u té&chio pacientd v prib&hu onemocnéni ke zméné diagndzy?

2. Rada autord, vyuZivajicich pro cytogenetickou analyzu stimulované CLL buiiky,
uddvd 1 souCasny vyskyt neklondlnich aberaci, vzniklych v disledku stimulaci
aktivovaného enzymu AID, ktery indukuje vznik cytogenetickych aberaci
v normdlnich buiikach. Setkali jste se s pfitomnosti tdchto neklonalnich aberaci i ve

Vasem souboru?




ZAVER

Préce splnila vytytené cile a poZadavky, kladend na disertadn{ praci v daném oboru. Autorka
Jednoznagné prokazala odborné teoretické znalosti i prakticky p¥istup k fe¥eni problematiky
chromosomovych aberaci u chronické lymfatické leukemie. DosaZené vysledky, publikagnf i
pfedndskova aktivita na tuzemskych i zahraniénich konferencich demonstruji schopnost
autorky samostatné feSit védecké a vyzkumné tkoly a prezentovat jejich vysledky,

PfedloZenou disertaéni praci doporuduji k obhajob& a po spd$ném obhéjeni k uddleni titulu
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