OPONENTSKY POSUDEK

dizertaéni prace Mgr. Michala Kroupy ,,Chromosomal damage and shortening of
telomeres in cancer patients and healthy subjects (,, Studium chromozomalniho
poskozeni a zkracovani délky telomer u pacienti s nidorovym onemocnénim a u
zdravych osob*).

Pfedkladana dizertaéni prace ,,Studium chromozomalniho poskozeni a zkracovani délky
telomer u pacientti s nadorovym onemocnénim a u zdravych osob* Mgr. Michala Kroupy je
vysledkem jeho postgradudlniho studia ve studijnim programu Anatomie, histologie a
embryologie. Skolitelem byl MUDr. Pavel Vodi¢ka, CSc. Dizertaéni prace byla vypracovana
na pracovisti UEM AVCR, v.v.i.

Dizertace ma 45 stran, nasleduje seznam literatury (13 stran) a dale jsou piiloZeny piilohy,
resp. publikace 1-7. Prace je psana v angli¢tin€. Vlastni dizertace mé standardni ¢lenéni: uvod
(29 stran), cile prace (1 strana), metodika (4 strany), Vysledky a Diskuse jsou v jedné kapitole
(9 stran), Zavér (2 strany). Témto kapitolam predchazi jest€¢ Obsah prace, dlouhy Seznam
zkratek, Abstrakt psany v anglickém jazyce a Ceském jazyce a Seznam sedmi autorskych
publikaci, které jsou pfedmétem dizertatni prace. V téchto publikacich je Mgr. M. Kroupa je
dvakrat prvnim autorem vysledkovych praci a 5x spoluautorem.
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nestability a moZnostech DNA reparaci, tloze telomer v chromozomalnich aberacich a délce
telomer v nadorovych burikach. Subkapitoly jsou psany cilené s ohledem k piedkladanym
publikacim. Z detailniho pfehledu je vidét, Ze doktorand ma velmi dobré teoretické znalosti o
riznych typech chromozomalniho poskozeni, molekularni signalizaci a vztahu k nddorovym a
genetickyc onemocnénim.

Cilem prace bylo zjistit informace o genech podilejicich se na regulaci mitdézy ve vztahu
k chromozomalnim aberacim u zdravych jedinci a déale u pacientii snadorem prsu nebo
kolorektalnim karcinomem. RovnéZ bylo cilem zjistit, je-li korelace mezi délkou telomer a
vznikem ¢&i rozvojem nadorovych onemocnéni. Konkrétni cile prace jsou rozdéleny do 7
otazek.

Pro dosaZeni cili byla pouzita fada adekvatnich a molekularnich metod, tj. vybér osob,
odbér krve, kultivace bun€k, a nasledné analyzy: cytogeneticka, genotypovd, méfeni
mutagenni senzitivity, mikrosatelitni nestability a délky telomer. Vysledky vznikly na
zaklad€ rozsahlych studii zdravych osob nebo pacientli s nddorovym onemocnénim. Prace
byla nesmirné naro¢na svou logistikou, nebot’ se jedna o vyzkum na desitkach a stovkach
osob.

Vysledky prace jsou prezentovany podle dil¢ich cili (a manuskriptll) a souCasné adekvatné
komentovany. Je ziejmé, Ze bylo vyprodukovano veliké mnoZstvi dat a po jejich zpracovani
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bylo dosazeno velké fady pozoruhodnych vysledkii. Doktorand ukézal fadu zajimavych a
novych vysledkl, napt. Ze krat§i délka telomer u zdravych osob zvySuje vyskyt
chromozomalnich strukturnich aberaci, nebo zkracovani délky telomer v lymfocytech
periferni krve u pacientd s karcinomem prsu a kolorektdlnim karcinomem je spojeno se
sniZzenou kapacitou opravy dvouvlaknovych zlomi DNA (vSechny podstatné vysledky jsou
uvedeny v Abstraktu a v Zavéru).

Je mozno jasné konstatovat, Ze cile prace byly splnény. Mé poznamky a otazky nijak
nesnizuji originalitu a vyznam dosazenych vysledkl. Nasledné dotazy ¢i pfipominky jsou
zaméfeny na upfesnéni Udaji tykajicich se teoretického uvodu, experimentdlni metod a
interpretace vysledka. .

K praci mam tyto pfipominky a dotazy:
A) Formalni:

e V obrazcich Fig - str. 12, Fig. 2 - str. 15 nejsou uvedeny zdroje. Skute¢né jsou dilem pouze
doktoranda?

e A7 zbyte¢né a pfili§ Casté pouzivani zkratek, napt. OS, ROD aj. Na druhou stranu v
Seznamu zkratek (List of Abbreviations) chybi ¢asto pouZivana zkratka DDR, kterd je pouZita
jiz v Obsahu prace (Content) a zkratka GWAS, kterd je mimo jiné pouzita v Cili. Je pravda,
Ze obé zkratky jsou vysvétleny v textu na str. 17 a 15.

B) Dotazy:

e Mnozstvi vysledkii, metodik i spoluautort je vzhledem k velkym studiim na pacientech
znaény. Prosim doktoranda, aby upfesnil, jak nebo ¢im konkrétné se podilel na praci u
jednotlivych manuskripti.

e V kapitole Methods neni zminka o statistickém hodnoceni vysledkd, které je s ohledem na
charakter studii velmi vyznamné. Charakterizujte prosim stru¢né hlavni pouZité statistické
metody.

e Dotaz: Je néco zndmo o organové specificité délky telomer? Mohou kmenové buriky
pomoci pii 1é¢b& nekterych onemocnéni z hlediska ovlivnéni délky telomer? Je znama
biologie telomer v kmenovych buiikach?

e Existuji / uZivaji se u pacientti pro studium telomer jiné modely nez lymfocyty ?



Zavér: na zaklad€ vyse uvedenych skute¢nosti konstatuji, Ze ptedloZena prace Mgr. Michala
Kroupy Chromosomal damage and shortening of telomeres in cancer patients and healthy
subjects (,,Studium chromozomalniho poskozeni a zkracovani délky telomer u pacientl

s nadorovym onemocnénim a u zdravych osob*) spliiuje pozadavky kladené na doktorskou
dizerta¢ni praci v daném oboru a dokumentuje schopnost autora samostatné védecky pracovat
na odpovidajici urovni. Doporucuji proto uvedenou dizertacni praci k obhajob¢, na jejimz
zékladé muze byt udélen akademicky titul doktor (Ph.D.) podle § 47 Zékona o vysokych
Skolach ¢. 111/98 Sb.

V Plzni, 26 dubna 2019 Doc. RNDr. Eva Kmoni¢kové, CSE.
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