Oponentsky posudek na diserta¢ni praci RNDr. Libu$e Lizcové:

Analyza komplexnich zmén karyotypu v nadorovych burikach a jejich
vyznam pro patogenezi a prognézu malignich onemocnéni

PrestoZe v poslednich letech doslo k obrovskému rozvoji na poli molekularng biologickych
metod, cytogeneticka a molekularné cytogenetické analyzy ziistavaji stale vyznamnou
soucasti vySetfeni nemocnych s nadorovym onemocnénim. Je obecné zndmo, Ze zejména u
hematologickych malignit a nékterych typa solidnich nadort existuji specifické
chromozomové aberace, které maji nezastupitelnou roli pro upfesnéni diagnézy, progndzy a
monitorovani Gsp&§nosti terapie. V soucasnosti je Mitelmanové databazi chromozomovych

aberaci u nadord popsano vice nez 58 000 piipadd nestability genomu nadorovych bunék.

Diserta¢ni prace Libule Lizcové piedstavuje ucelenou studii, jejimZ spojovacim prvkem je
analyza komplexnich pfestaveb karyotypu v nadorovych buiikach a studium jejich vyznamu

pro patogenezi, progresi a progndzu onemocnéni.

Jiz z prvniho nahlédnuti je patrné, Ze se jednd o dizertaéni préci, ktera vyboduje nad ramec
béZnych praci. Cela prace (81 s.) je psdna moderni formou a sestava ze stru¢ného tvodu,
shrnujicim souasné poznatky o nestabilité genomu nadorovych bunék na chromozomové
urovni, a souborem publikovanych praci opatfenych komentatem k vlastnim vysledkim.

Z predlozené prace je patrné, Ze se autorka v priib&éhu doktorského studia stala vyznamnym
odbornikem v oblasti nadorové cytogenetiky, vedle vlastniho tsili a pile doktorandky piitom
sehral nemalou edukacni lohu i kolektiv skvélych prazskych cytogenetikd. Ve viech studiich
bylo pouzito Siroké spektrum cytogenetickych metod — od konvenéni cytogenetické metody
po techniky interfazni fluorescentni in situ hybridizace (FISH), mnohobarevné FISH,
mnohobarevné pruhovani (mBAND) az po technologie DNA &ipti (array-CGH). Z disertaéni
préce jasn€ vyplyva vyznam i postaveni moderniho komplexniho cytogenetického pracovisté i
cytogenetiky samotné v soucasné onkologii i nutnost vyuZivani viech dostupnych technologii

pro komplexni charakterizaci chromozomovych pfestaveb genomu nadorovych bunék.

SteZejni Cast disertatni prace tvoif t¥i samostatné projekty zaméfené na detekei rekurentnich
chromozomovych zmén a mapovani zlomovych mist chromozomd nejcastéji zahrnutych
v komplexnich pfestavbach karyotypu u pacientd s CML, MDS, AML, analyza komplexnich

prestaveb karyotypu u détskych pacientt s s ALL a prognosticky p¥{znivou aberaci t(12;21) a




na zhodnoceni vlivu dalSich chromozomovych aberaci na progndézu pacientd
s oligodendroglialnimi tumory nesoucimi prognosticky piiznivou kombinovanou _deleci
1p/19q.

Ziskané vysledky, které jsou shromdazdény v této praci, pfinesly mnoho novych informaci
tykajicich se vyznamu néalezu komplexnich zmén v karyotypu u sledovanych diagnoz.
Z Kklinického hlediska autorka jednozna¢né prokazala, e komplexni zmény karyotypu jsou
velmi Spatnym prognostickym faktorem a pacienti stémito pfestavbami tvoii zcela
samostatnou skupinu s extrémné Spatnou prognézou bez ohledu na typ nadoru ¢&i pfitomnost
dal$ich pfiznivych genetickych zmén.

Z pohledu splnéni stanoveného cile disertadni prace i narokli kladenych na studenty
doktorského studia povazuji za zcela zasadni fakt, Ze fada predloZenych vysledki diserta¢ni
prace jiz tvofi soulast kvalitnich publikaci uvefejnénych v mezindrodnich i tuzemskych
recenzovanych ¢asopisech. Doktorandka je prvouautorkou u dvou publikaci v mezinarodnich
casopisech s IF, spoluautorkou ¢tyf dalSich publikaci v mezindrodnich a dvou publikaci
v domécich odbornych casopisech. Bohaté je dokumentovana i aktivita doktorandky na
tuzemskych i zahrani¢nich konferencich.

Souhrnné lze fici, Ze cytogenetické a molekularné cytogenetické studie RNDr. Libuse Lizcové
pfinesly nové védecké poznatky v oblasti nadorové cytogenetiky a prokdzaly vyznam nalezu
komplexnich zmén v karyotypu v nadorovych buiikdch jak z hlediska patogeneze, tak i
prognozy malignich onemocnéni. Z té€chto diivodd predloZenou praci jednozna¢né doporuduji
k obhajobé a na jejim ziklad€ po uspésné obhajobé navrhuji dle Zakona vysokych $kolach ¢.
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K disertatni praci RNDr. LibuSe Lizcové bych mél dva upiesiiujici dotazy:

» Pojem komplexni karyotyp je historicky spojovdn predevsim s analyzami metafdzich
chromozomii, pri kierych nalézdme zmény zahrnujici t'i a vice chromozomii, a které je
mozno provdadét technikami konvencni ¢i molekuldrni cytogenetiky. Jak lze definovat
fento pojem pri molekuldrné cytogenetickych analyzdch provadénych pomoci technik
I-FISH ¢i array CGH, pri kterych Casto nachdzime nddorovém genomu soucasné
vice aberaci poprF. nachdzime Cetné zmény v poctu kopii DNA sekvenci postihujici

Jeden chromozom?




» Vsouvislosti s rychlym rozvojem novych molekuldrné biologickych technologii se
zacind hovorit o konci konvencni cytogenetiky. Jaky md doktorandka ndzor na vyznam
a postaveni konvecni cytogenetické analyzy v systému soucasnych vysetfovacich metod

pouzivanych v onkocytogenetice a jeji dalsi perspektivu?
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