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Predmét dizertace

Dizertacni prace se formou komentovaného souboru 5 publikovanych praci (z toho 4
s impact factorem) zabyva problematikou rezistenci nadorti na onkologickou lé¢bu, zejména
problematikou mnohocetné I€ékové rezistence. Konkrétné je prace zameétena hlavné na vztah
expresniho profilu ABC proteinl, cytogenetickych aberaci a regulaci intracelularnich
signalnich kaskad k prognéze riznych nadorovych onemocnéni a uZiti jejich vySetfeni

v prediktivni diagnostice.

Formalni iprava a ¢lenéni
DizertaCni prace sestdvé z 88 stran vlastniho textu (v¢etné reprintd komentovanych
praci) a 7 stran pfilohy tvofené seznamem pouzitych literarnich zdroji, pfehledem dalSich 9

publikaci, na nichZ se autor autorsky podilel, a seznamem 5 nejdilezit&jsich kongresovych

sdéleni. V samotném textu dizerta¢ni prace je uzito zvyklé formalni ¢lenéni. V Gvodni
teoretické Casti na 10 stranach autor definuje fenomén rezistence na nadorovou lé¢bu,
zejména mnohocetné lékové rezistence, uvadi jeji mozné pfiCiny, s hlub$im rozborem
problematiky ABC proteinl a chromozomalni nestability. V praktické ¢asti jsou na 4 stranach
nejprve konkretizovany cile prace a presné popsana metodika od zplsobu ziskani vzorki
nadorti (pfipadné i nenddorové tkan€) kolorekta, prsu, pankreatu, kostni dfené a periferni
krve, pfes pouziti kvantitativni real time PCR, fluorescen¢ni in situ hybridizace, az po finélni
statistické zpracovani dat. Vysledky praktické &asti jsou na 72 stranach podany formou
reprint publikovanych praci s naslednym komentafem. Prvni komentovana prace se zabyva
studiem expresniho profilu ABC v nadorovych burikach jako klinicky vyznamného znaku
nadorovych buné€k, druhd studuje vztah cytogenetickych aberaci, zejména aberaci
asociovanych s MDS, s prognézou AML po transplantaci allogennich kmenovych bunék, treti
je vé€novana prognostickému vyznamu t(2;11)(p21;q23) bez rearanze MLL genu
v myeloidnich butikdich MDS. Ctvrta publikace ma formu prehledového &lanku o
problematice preruseni cilené lécby CML inhibitory RTK. Posledni komentovana studie
demonstruje 2 klinickymi kazuistikami na pozadi souboru 53 pfipadii ALL s cytogenetickym

vySetfenim vyznam tohoto vySetfeni ve skupin€é détskych akutnich lymfoblastickych



leukémii. Zavér praktické ¢asti je vénovan shrnuti dosaZzenych vysledkd a jejich korelaci

s vyty€enymi cily.

Aktualnost

Préce fesi stale aktudlni a velmi sloZitou problematiku biologie interakce nddorovych
bunék s jejich okolim, a to za pouziti modernich metod molekularni biologie, které jsou
nezbytné pro dalsi rozvoj nejen porozuméni nadorovému ristu, ale zejména cilené u¢inné

protinddorové terapie.

Zvlast pozitivni prvKky prace
e jasn¢ definované cile a metodika
* zaméfeni studii pln€ odpovida vyty¢enym cilim a vysledky odpovidaji na otazky
stanovené v hypotézach

e vhodné zvoleni statistického zpracovani vysledk

Kritické poznamky
Jde pouze o marginalni poznamky, jez v zadném pfipadé nesnizuji védeckou uroven
dizerta¢ni prace.
e dizertacni prace obsahuje nékolik stylistickych nedostatkd a gramatickych chyb
e vseznamu zkratek je ne zcela sprdvné uveden vyklad zkratky CML (podle
souc¢asné WHO Kklasifikace je presné znéni ,,chronickda myelogenni leukémie*) a
mirn€ matouci je i vyklad zkratky ABC (nejedna se o ATP-véazajici doménu, ta je
pouze jednou z domén tohoto proteinu). Jde vSak pouze o nevyznamné opomenuti,

protoze v dalSim textu je cely ndzev ABC uvadén spravné

Celkova koncepce
Autor prokazuje vybornou orientaci jak v aktualnich poznatcich o deterioraci regulace
bunécnych funkci nddorovych bunék, tak v metodice soucasné molekularni biologie. Ve

spojitosti s klinickym vyznamem téchto znalosti a uzitych metod tak autor vytvaii

harmonickou koncepci diagnosticko-terapeutického pFistupu k nédorovym onemocnénim.



Otazky pro autora dizertaéni prace

1. Jakym zplisobem by autor zafadil obecné expresni profily ABC gent, které navrhuje

Jako novy atribut kancerogeneze, mezi v sou¢asnosti prijaté atributy?

2. Uplatiuji se také chromosomalni aberace na deregulaci exprese ABC genli v

nadorovych burikach?

Zavér

Posuzovana dizertacni prace spliiuje véechny standardy kladené na dizerta¢ni praci v oboru a

spliiuje stanovené cile. Na zakladé vyse uvedeného jednoznaéné
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