- Oponentsky posudek

Diserta¢ni doktorské prace Martiny Hrubé : Studium strukturnich
chromosomovych aberaci bunék  chronické lymfatické leukemie po
DSP30/11.2 stimulované kultivaci,

Prace je napsdna jasnym a &tivym zptisobem, predstavuje 87 stran textu, 9
tabulek, 12 obrazki a 8 grafii. Je klasicky &lengna —avod, cil prace, metodika,
vysledky, diskuse, zavéry a seznam pouzité literatury obsahujici 110 citaci.

iy

Jako piiloha je uveden seznam vlastnich publikaci a dal8ich prezentaci autorky
Pfedstavuje 2 publikace, kde je autorka prvym - autorem v impaktovaych
periodicich ( IF shodn& 2,58) 2 abstrakia z mezindrodnich konferenci
v zurndlech sIF ( 2,8 resp 4,4), 8 prezentaci na Ceskych konferencich. Jako
spoluautorka je uvedena v dal$ich 7 publikacich v IF Zurndlech ( IF 2,0; 24
2,39; 4,13; 5,9; 5,0; 10,1), 19 prezentaci na ¢eskych konferenci. Je ziejma
intensivni prezentadni aktivita predstavujlm velky objem vykonané laboratorni
vyzkumné préce.

Prace imponuje velkou peélivosti a dokonalou propracovanostf jednotlivych
kapitol. Cile prace jsou nepochybng aktualni jak v teoretické oblasti
hematologiclkych malignit, tak klinickym impaktem — zaveden{ stimulované
kultivace CLL bunék pro cytogenetickou analyzu. DosaZené vysledky analyz
oteviraji moznost zhodnoceni prognostického vyvoje onemocnéni. Kvalita
prace je zajisténa zkuSenostmi a vynikajicimi vysledky skolitelky prof
Michalové, vedouci Centra nddorové cytogenetiky 1.LF Uk,

Uvod je napsan velmi peclivé a podrobng, nicméné koncisné a &tive, prozrazuje
dokonalou orientaci autorky v problematice a schopnost kritické prace
s literaturou.

V metodické ¢asti vynikd zavedeni stimulované kultivace bunék CLL do
laboratorni praxe Ustavu léka¥ské genetiky LE UK a FN Plzef a vy3etieni 337
vzorkl kosini diené/periferni krve pacientd s CLL.

Vysledky jsou prezentovany podrobng, jsou s?lmarizovény i do kvalitnich
tabulek, Obrazky jsou vynikajici, dokumentujici-vysokou tiroveti pouZitych
cytogenetickych metodik.

Velmi vypovidajici o védeckych schopnosiech autorky je rozséhld a velmi
pecliva a kriticka diskuse.




Nepochybnym pifnosem vysledkd vyzkumného projektu je rozbor deleci a
translokacf u pacientt s CLL a z¢jména popis klond a klonalniho vyvoje

v prib&€hu onemocnéni. Je tieba vyzvednout prioritni nélez soudasné piitomnosti
klond s delec 1314 v misté translokaéniho zlomu a klonti s intersticialni deleci
13q14. Prezentovany p¥{pad multiklonalni intersticialni delece 13q14 je prvym
publikovanym ptipadem v literatute. Lze jej interpretovat jako priikaz
chromosomové nestability a mize byt prognostickym faktorem pfedstavujicim
zvySenou progresivitu onemocnéni,

Autoreferat je napsan koncisng, predstavuje kvalitn{ shrnuti prace.

Zavér : PredloZend prace svou kvalitou a-kvantitou provedenych
vySetfenich , metodickymi inovacemi, dosazenymi vysledky a jejich
interpretaci , spolu s publika&ni &innosti autorky nepochybné spliiujé az
piekraduje poZadavky kladené na doktorskou diserta&ni praci.

Naprosto bezvyhradné doporuéuji p¥ijmout praci pro udéleni titutili PhD.

K préaci nemdm podstatnych p¥ipominek, rad bych se viak zeptal

Nepochybnym piinosem je stimulace kultivace CLL bunck pouziti DSP3 a
interleukinu 2. Nabizi se otazka zda tento piistup selektivné nestimuluje
zejména patologické klony. Existuje studie srovnavajici vysledky za pouZitf jiné
stmulace ? T

Dle vysledki jsou velmi &asté intersticialni delece 13q14 a translokace se zlomy
v této oblasti. Jsou zndmy vyznamné geny v této lokalizaci, tak jak je evidentnf
Spatna prognéza pti deleci oblasti 17p13 kde je umistén gen TP 53 7
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