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.Lymfom z bunék plasté, genovéa exprese v patogeneze onemocnéni“.

PfedloZzena prace se zabyva velmi aktudlnim a z medicinského hlediska i velmi
vyznamnym problémem studia molekularnich indikatord bunék lymfomu plastové zony
(MCL). Soustfeduje se predevsim na expresi klicového regulatoru buné ¢ného cyklu Cyklinu
D1, ktery je u téchto bunék silné overexprimovan a slouzi jako marker tohoto onemocnéni.
Na rozdil od jinych autorl nestanovuje pfitomnost fuzniho genu CCND1 (kddujiciho Cyklin
D1)/IgH, nebo proteinu Cyklinu D1, ale mRNA Cyklinu D1. Zavadi velmi objektivni
reprodukovatelnou metodu na rozdil od semikvantitaivnich a subjektivnich metod, nebo
metod uplatnitelnych u podstatné nizsiho procenta pacientll. Autorka pro sv{j vyzkum uZiva
jak Gerstvé odebranych bunék, tak i archivnich fixovanych m ateriald.

Prace vychazi z vysledkl publikovanych v plvodnich odbornych ¢lancich, tfi jiz
publikovanych a jednoho zaslaneho do tisku, v mezinarodnich impaktovanych ¢asopisech, na
nichz je predkladatelka prvni autorkou.

Prace obsahuje pfiméreny literarni prehled do dané problematiky s rozsahlym prehledem
citované literatury (citovano je vice nez 100 literarnich odkaz(i). Dale jasné formulované cile
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prace. Za nejcennéjs$i povazuji shrnuti vysledkl prezentovanych v publikacich v kontextu s
vysledky publikovanymi v odborné literatufe v ¢astech vysledky a diskuze. Nejdlezitéjsi
vysledky jsou pak shrnuty v kapitole Zavér. Nasleduje seznam zkratek a kopie publikaci,
jejichz vysledky préace uvadi.

Za nejvyznamnéjsi vysledky povaZuji predevsim ty, které ukazuji, Ze autorkou uZitou
metodou gRT-PCR Cyklinu D1 Ize detekovat overexpresi Cyklinu D1 aZz u 97% pacient(
MCL. Rovnéz za velmi pfinosneé povazuji moznost sledovani rezidualni nemoci metodou

gqRT-PCR Cyklinu D1 v kostni dfeni pacientd. Dale to jsou vysledky korelace exprese
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nékterych markerl proliferace s expresi Cyklinu D1. Z metodického hlediska povazuji i za
St'astnou normalizaci vysledkU stanoveni Cyklinu D1 ke hlading Cyklinu D2+D3.

K praci nemdm Zadnou zésadni vyhradu nebo kritickou pfipominku, pouze drobnou
pfipominku a dotazy:
1. Na str. 31 se uvédi, Ze nebyl pozorovan Zadny rozdil v efektivité qRT-PCR mezi vzorky
fixovanymi ve formolu a zmrazenymi. (Coz mimochodem doklada i obr. €. 5 na str. 32.) Na
druhé strané ale autorka na dalSi radce tvrdi, Zze vzorky fixované ve formolu maji niz8i Cp
(pFedpokladam, Ze se jedna jen o jiné oznaceni pro Ct) nez buiky zmrazZené, coz je dano nizsi
kvalitou nukleovych kyselin ve formolovych vzorcich. Domnivam se, Ze to neodpovida
pfedchozimu tvrzeni. Navic, vzhledem k tomu, Ze nizsi Cp (Ct) znaci vyssi hladinu exprese
daného genu, ofekaval bych to obraceng.
2. Zajimalo by mé, jestli zjiStovala autorka, zda by rezidudlni nemoc mohla byt, kromé
v kostni dfeni, detekovat i v periferni krvi? Bylo by to totiZ pro pacienty méné zatézujici.
3. Nezkousela autorka pomoci stanoveni obsahu DNA v buiikach pacientd MCL korelovat
procentudlni zastoupeni jednotlivych fazi bunéfného cyklu (G1, S, G2 a M) s expresi
sledovanych molekularnich marker( proliferace?
4. Rad bych se zeptal autorky na jeji nazor na skutecnost, pro¢ u nékterych pacientd
s mnohoCetnym myelomem, ktefi maji rovnéz translokaci t(11;14) a overexpresi Cyklinu D1,
neni tato skute¢nost pro né ne gativnim prognostickym faktorem?
5. V zasadé souhlasim s tvrzenim autorky, Ze vysSi hladina Cyklinu D1 souvisi s vySSi
proliferaCni aktivitou bunék. Nicméné toto nemusi platit zcela obecné. V nasi praci (Polék J.,
et al. Expression of Cyclins D1, D2 and D3 and Ki67 in Human Leukemia. Leukemia
Lymphoma, 46: 1605-1612, 2005.) jsme zjistili, Ze buiniky pacientl s akutni lymfatickou
leukemii, které maji obecné nizkou proliferaCni aktivitu, maji podstatné vyssi expresi Cyklinu
D1, neZ buiky pacientl s chronickou myeloidni leukemii, které maji vysokou proliferacni
aktivitu. Rovnéz i indukce diferenciace leukemickych bunék spojend s inhibici proliferace
mUZe byt doprovazena zvysenim exprese Cyklinu D1 (Ullmannova V. et al.: Relationship of
cyclin D1 and p21"*" during differentiation of human myeloid leukemia cell lines. Leukem.
Res. 27: 1115, 2003).

Vcelku ale povazuji praci za velmi kvalitni. Za nejpodstatnéjsi povazuji predevsim
skute€nosti, Ze prace pFinasi nové vysledky s moznym vyuZzitim v klinické praxi a Ze vysledky

studia byly publikovany v nékolika odbornych impaktovany ch mezinarodnich ¢asopisech.



ZAver: Z prace je zfejmé, Ze autorka prace si osvojila moderni metody védecké préace, ziskala
fadu cennych védeckych poznatkli, které publikovala v mezinarodnich odbornych
impaktovanych Casopisech. Navic, i zplsob zpracovani a interpretace vysledkd nesporné
svédci o schopnostech autorky k dal$i tvdr¢i samostatné védecké praci.

Na zékladé téchto skuteCnosti doporucuji predloZzenou préaci k obhajobé a aby na
zakladé uspésné obhajoby byl Mgr. Helené Bfizové priznan titul PhD.
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