Posudek oponenta na doktorskou disertaini prici s nizvem "Nestabilita
genomu bunék mozkovych nadori. Korelace klinickych, morfologickych a
molekularné-cytogenetickych dat" MUDr. Filip Kramafe v doktorském studijnim
programu Molekulirni a bunééna biologie, genetika a virologie University Karlovy
v Praze.

Disertaéni prace byla vypracovéna v rdamei postgradualniho studia Biomediciny
na I. LF UK a UVN Praha. Jejim hlavnim cilem bylo systematické studium
chromozomalnich aberaci mozkovych glioméi a uplatnéni ziskanych poznatk
v diagnostice a sledovani prib&hu tohoto onemocnéni.

Prvni ¢ast price obsahuje velmi pichledng zpracovany (vod do problematiky
mozkovych gliomd s histologickou klasifikaci a popisem souvisejicich molekularng-
genetickych mechanisma ovliviiujicich vznik a vyvoj tohoto onemocnéni véetné
relevantnich literarnich odkazti (celkem 42 citaci v této casti). Oceniuji, Ze literarni rederse
tak obsahuje kromé , klasickych* pfehledovych &lanki i vyznamné experimentalni prace
z poslednich let.

Prace ma jasn& definované cile, kterymi jsou vypracovani metodik odbéru,
zpracovani a cytogenetického vySetfovani vzorkti mozkovych nadorti a dale zjisténi
Cetnosti vyskytu vybranych cytogenetickych aberaci (vySetfovan byl panel éitajici celkem
7 riznych lokusi) u pacientd a jejich vztah k prognéze onemocnéni. Prace je pojata jako
prospektivni studie Citajici celkem 270 pacientii, ztoho ve vysledku dspésng
cytogeneticky vySetfeno 264. Lze fici, e vysetfeni takto rozsahlého souboru Jje vdané
problematice svym zplisobem jedineéné.

Vlastni pracovni st je prezentovana ve formé nékolika samostatnych celki
popisujicich  vzdy vysledky cytogenetickych vySetfeni ziskanych pro urgity
histopatologicky podtyp nadoru. Ziskané poznatky a vysledky jsou souhrnné diskutovany
v dal3i €asti a doprovazeny detailni diskusi.

V praci jsem nenaSel vazngjsich nedostatki. Z téch drobnych bych uvedl
nasledujici:
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Pro pfipravu publikace bych doporucoval grafickou presentaci spekter
nalezenych aberaci (napf. formédt sloupcového grafu) pro rizné
histopatologické nadorové subtypy - respektive minimdlné pro ty, kde byl
studovan vétsi pocet vzorki.

Stejné tak, by presentaci vysledkii takto prospektivné vedené studie velmi
obohatila souhrna tabulka obsahujici pro jednotlivé histopatologické subtypy
klinické data (pocet pacient(i, medidny: vék, Karnofsky skore pied vykonem a

délka preziti)

MUDr. Kramarf v této praci prokazal schopnost zvladnuti tématu nejen z klinické

stranky provadéni odbéru a zpracovani vzorkd, ale i navazujici laboratorni &asti pripravy

vzorkil a provedeni cytologického odectu s néslednou interpretaci vysledki a jejich

aplikaci

v klinickém managementu u pacientii. Prace tak pfedstavuje kvalitni

mezioborovou studii ve stéle vice vyznamné oblasti , translational science*.

Z vySe uvedenych dlivodii hodnotim predkladanou praci velmi pozitivné a komisi

davam doporuceni k jeji obhajobg.

K vlastni obhajobé prace mam nasledujici dotazy:
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Mizete na zikladé vysledki Vasi prace konstatovat, ze spektra nalezenych
aberaci jsou pro jednotlivé histopatologické subtypy obdobna ¢i vyznamné
odlisna? Jak vidite moZnost uplatnéni téchto vysetfen{ v klinickém algoritmu?
Jak vyrazné& dle Vaseho ndzoru jsou data pro stfedni hodnoty preZiti ovlivnéna
rozdilnymi [é¢ebnymi modalitami u jednotlivych hodnocenych podskupin &i u
pacienti uvnit kazdé podskupiny.

Obecné zazity model vzniku a progrese maligniho onemocnéni je zaloZen na
~akumulaci genomovych aberaci, ktera vede krozvratu mechanismu
regulace bunéené proliferace. Jsou Vade vysledky v souladu s timto modelem

¢i nikoli?

Oponent: RNDr. Marek Minarik, Ph.D.




