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Cilem prace bylo analyzovat vicecetné nadorové vzorky pacientl s rezistentnimi testikularnimi nadory
metodou celoexomového sekvenovani a nalézt molekularni aberace, které se mohou uplatfiovat

Vv patogenezi onemocnéni a pfi vzniku rezistence na cisplatinu.

V uvodu diplomové prace autorka shrnuje zasadni aspekty etiologie, epidemiologie a patogeneze
testikularnich nadortl, problém vzniku jejich rezistence na chemoterapii obsahujici cisplatinu a jeji
mozné pficiny. Tato ¢ast je psana celkem piehledné a svédCi o dobré orientaci studentky v tomto

pomérné slozitém tématu.

Metodika této prace byla naro¢na, zahrnovala izolaci DNA z riznych typ( vzork(, pfipravu NGS
knihoven, jejich sekvenovani a celkem komplikovanou analyzu a interpretaci vysledkl. Studentka to
zvladla vSe velmi dobfe. V popisu metodiky by bylo vhodné jesté doplnit nékteré detaily postupu, ale

vyznéni prace to nijak neovliviiuje.

Vysledky prace zahrnuji jednak kvantitativni analyzy pfitomnych molekularnich aberaci — kratkych
variant/mutaci, jednak vybér aberaci s nejuzsim vztahem k patogenezi testikularnich nadoru a ke vzniku
cisplatinové rezistence. Casto se jedna o aberace v genech, které jsou spojené s vyvojem varlete nebo
spermatogenezou, a které v souvislosti s testikularnimi nadory zatim nebyly popsany. | kdyz Ize
predpokladat, Ze ne u vSech téchto aberaci bude jejich vyznam a role pfi vzniku testikularnich tumoru
nebo jejich rezistenci na cisplatinu potvrzena v dalSich studiich, minimalné& nékteré z nich (napf. mutace
v genech RBMX, CDC27) vypadaji velice slibné a pfedpokladame, Ze budou pfedmétem dalSiho studia
a potencialné i klinického uplatnéni. V diskuzi je pfedevSim rozebran funkéni vyznam nalezenych
aberaci. Vzhledem k tomu, Ze u fady z nich je mnozstvi dohledatelnych informaci omezené, je tato ¢ast
prace pomérné stru¢na. Zde by bylo mozné vice rozvinout interpretaci vlastnich vysledkd, na druhou

stranu by takové uvahy byly pfevazné spekulativniho razu.

Souhrnné Ize fict, Ze studentka prokazala, Ze dobfe zvladla jak metodiku prace, ktera byla technicky
naro¢na a zahrnovala zpracovani rlznych klinickych vzorkl a jejich sekvenovani technikou NGS, tak
orientaci v biomedicinském tématu z oblasti translacniho vyzkumu. Vysledky této diplomové prace maji

prakticky pfinos, nékteré z identifikovanych aberacich budou na nasem pracovisti dale zkoumany pro



jejich potencialni klinicky vyznam. V praci Ize najit ojedinélé drobné nesrovnalosti spiSe formalniho

charakteru, které by zaslouzili korekci, to vSak nijak nesnizuje jeji hodnotu.

Domnivam se, Ze se jedna o celkové kvalitni diplomovou praci, kterou doporucuji k obhajobé.
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