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Oponentsky posudek na disertacni praci
Mgr. Martiny VasSkové

Vyuziti genomickych dat k nalezeni a detailni analyze kli¢ovych
molekul u détské akutni leukémie

Disertac¢ni prace Martiny Vaskové je strukturovana jako komentaf k vloZenym publikacim. Je rozdélena do tfi
¢asti dle jednotlivych publikaci, pfi¢emz kazda ¢ast obsahuje samostatny tvod, cile, metody a vysledky s
diskusi. Jedna se o ponékud méné obvykle vyuzivany format bez obecné pfedmluvy, myslim vsak, ze neni diivod
jej nepfijmout jako mozny a obhajitelny.

Hlavnim rysem prace je intimni propojeni bioinformatického pfistupu t€zicitho zneustale se
hromadicich dat uloZenych ve vefejnych databazich s naslednou peclivou biologickou evaluaci na modelu
lidskych leukemii a obecné diferenciace bun¢k krevni fady. Myslim si, Ze se jedna se o jeden z prvnich
ucelenych soubort praci vzniklych timto pfistupem v nasi zemi.

Konkrétné se autorka zabyvala odhalenim markert riznych subtypl détské akutni lymfoblastické
leukemie s pouzitim piislusnych expresnich profili. Zde Martina Vaskova pionyrsky zavedla zpisob
vyhodnocovani expresnich dat, jejich evaluace, byla donucena vybrat vhodné kandidaty s povrchovou expresi
testovatelné pomoci pritokové cytometrie, navic se poprat s limitaci vhodnych testovacich protilatek. Dilezitou
soucasti vSech praci je pecliva korelace ziskanych dat s molekularnim vzorem konkrétniho leukemického
subtypu, véetné klinické korelace. Casto byla ziskdna data, kterd nejsou zcela v souladu stim co jiz bylo
publikovano.Vse autorka peclivé diskutuje a hledd mozna vysvétleni. Dilezitym vysledkem je nalez novych
kandidati do diagnostického panelu rutinné vysetfovanych molekul a to molekul CD44 a CD27. Témto
molekulam se autorka vénuje ve 2. Casti své prace, kde se ji je dafi vyuzit pro jemnou fenotypizaci diferenciace
B-bunécné fady. Treti prace ¢ast je vénovana GPI-vazané molekule CD66¢ ve vzorcich kostni diené déti s ALL.
Bylo zjisténo, Ze sledovani exprese této molekuly nema bohuzel prognosticky vyznam, byla vSak ziskana data
upfesnujici literarni data na toto téma.

Celkove je tfeba ocenit peclivost, s jakou jsou experimenty provadény vyhodnocovany a korelovany.
Prace je zpracovana velice dobfe, nemam formalnich pfipominek. Vyuzité metodiky jsou zcela v souladu s cily a
zamétenim prace.

Mél bych nékolik zvédavych dotazi:

1. PFi vyhodnocovani expresnich databazi jste jisté ziskali velké mnoZstvi korelacnich dat o jinych
molekulach neZ jen téch, které jsou vyuZitelné pro prutokovou cytometrii. Planujete jejich
wVytéZeni v néjaké dal§i prdaci? Byly objeveny néjaké vyznamné asociace napi. u
cytoskeletdalnich molekul, nebo transkripcnich faktorii?

Jaké je vase vysvétleni aberantni exprese CD66¢ v leukemickych buirikdach pacientii s ALL.

CD44 se vyskytuje v nékolika isoformdch — které z nich byly pokryty vasim vytkumem. Neni
moZné, Ze by nékterda konkrétni izoforma méla diky tkafiové specifik alternativniho splicingu
jesté vétsi korelacni a prognosticky vyznam?

Jak jiz bylo zminéno, pfedlozena disertacni prace sestava ze tfi ¢lankt, publikovanych v ¢asopisech se
solidnim impaktovym faktorem, které ve vSech pfipadech prosly peclivym recenznim fizenim a jsou
dostateénym ptedpokladem pro udéleni titulu PhD. Na dvou z nich je Martina Vaskova prvnim autorem (jedna
z nich je publikace ve $pic¢kovém Casopise Leukemia s IF 6,146), coz je jasnou indikaci kvality jeji prace a miry
jejiho experimentalniho snazeni. Predlozena disertacni prace byla vypracovana v renomované laboratofi, ktera
se dlouhodobé zabyva biologii fenotypizaci a obecné biologii krevnich nadorovych bun¢k a i diky tomu se
v relativné kratké dobé autorce podafilo realizovat publikacni vystup v ¢asopisech dobré kvality. Autorka zde
meéla pristup ke zcela unikatnimu biologickému materidlu, ktery myslim velice dobfe zhodnotila. Dotazy, které
kladu jsou vedeny mou zvédavosti, v zadném pfipad¢ nesvéd¢i o nekvalité prace, kterou doporucuji ke
kladnému hodnoceni Oborovou radou doktorského studia imunologie pfi nasledné obhajobé.

Osobn¢ pfeji autorce uspesné a spokojené pokracovani v dobte zahajené védecké kariéte.
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