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Text posudku

PfedloZena habilitaéni prace s nazvem Dopad rekurentnich mutaci na patogenesi a 1écbu
chronické lymfocytdrni leukémie, je koncipovana jako komentovany soubor patnacti
publikaci. Habilitaéni prace obsahuje teoreticky Uvod do problematiky, nasledovany popisem
vlastnim vysledkd a jejich pfispévku k prognostické a prediktivni stratifikaci pacientl
s chronickou lymfocytarni leukémii a je uzaviena zavérem sumarizujicim hlavni myslenky.

V teoretickém Uvodu nastifiuje aspirant zakladni aspekty patogeneze CLL s odkazem na vliv
B-bun&éného receptoru, nadorového mikroprostiedi a vnitfnich genetickych defektd.
Nasleduje problematika prognostické a prediktivni stratifikace popisovana jiz na zakladé
vlastnich vysledk( vyzkumu aspiranta a jeho spolupracovnikil. Tato ¢ast je rozdélena do tfi
hlavnich vyzkumnych oblasti, které jsou vénovany a) mutacim v genu TP53, (b) mutacim v
genech ATM a SF3B1 a (c) testovani latek s antileukemickym Géinkem na burikach CLL in vitro.
Vysledky vyzkumu jsou diskutovany v kontextu dostupnych znalosti celosvétového vyzkumu.

Vyzkum mutaci TP53 charakterizuje vztah mezi mutaci TP53 a cytogenetickou deleci a jejich
dopad na klinickou prognézu onemocnéni a na in vitro chemosensitivitu nadorovych
lymfocytd. Podafilo se charakterizovat mutacni profil genu TP53 a nasledné na velkém
souboru pacientll podrobné analyzovat jednotlivé typy mutaci v proteinu p53. VyuZiti
technologie sekvenovani nové generace pak umoznilo u pacientll se selekci mutace TP53
pfedchozi léébou zachytit pfitomnost mutace v podobé malych klonQ jiz ve vzorcich pred
terapii. PFitomnost téchto minoritnich klon znamena riziko selekce do dominantniho klonu a
je spojena s hor3im prezitim.

Vyznam publikacnich vystupl aspiranta k problematice TP53 mutaci doklada skutecnost, Ze
pracovisté aspiranta se aktivné podilelo a podili na vytvareni standardu pro vySetfovani mutaci
TP53 v ramci Evropské spolecnosti pro chronickou lymfocytarni leukémii (ERIC).

Analyza mutaci v genech ATM a SF3B1 byla provadéna s vyuZitim mnoha metodik véetné
funkéniho testovani ATM resp. ATM — p53 drahy. Bylo potvrzeno, Ze mutace ATM vede
k dysfunkci a jeji pfitomnost maze byt predikovéna funkénim testem. Byly pfesnéji popsany
molekularni Géinky fludarabinu a doxorubicinu pfi indukci proteinu ATM. Vyskyt ATM mutaci
byl recentné analyzovan u pacientl spadajicich do stereotypnich subsetd, s &etnéjSim
zastoupenim v agresivnim subsetu #2.
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Posledni oblast vyzkumu doklddd vyznam funkéniho ovéfovani mutacni analyzy genl
dleZitych pro patogenezi CLL. Vedle zjistovani rozdill v citlivosti riznych genetickych subtypd
na cytostatika byly odhaleny i odlisné reakce na anti-CD20 monoklondlni protilatky
vysvétlitelné asociaci rozdilné miry exprese CD20 antigenu s rekurentni genetickou
abnormalitou.

Predlozeny soubor publikaci aspiranta dokazuje jak kvalitu, tak klinicky dopad jeho
experimentalni préace. Je pfiloZeno 15 praci in extenso, u nichZ byl aspirant korespondujicim
autorem nebo spoluautorem mezinarodni prace s vyznamnym pfispévkem k tématu (3 prace)
a jejichz souhrnny IF dosahuje hodnoty vice nez 100.

Vyzkum presentovany v habilitaéni praci pfinesl mnoho novych zajimavych poznatkl a
pfispél vyznamnym dilem k problematice prognostické a prediktivni stratifikace nemocnych
s chronickou lymfocytarni leukémii. Podafilo se upfesnit metody analyzy mutace genu TP53 a
vyuziti jeji detekce v pééi o nemocné s CLL. Byla presentovana nova data o mutacich v genech
ATM a SF3B1, jejichZ klinicky vyznam bude ovéfovan na souborech nemocnych [é¢enych
riznymi protokoly a bude sledovan jejich dopad na parametry preziti.

Nové informace, které vyzkum aspiranta pfindsi, se pak mohou stat vychodiskem pro vyvoj
a testovani novych terapeutickych strategii, pfipadné pro vyvoj novych inovativnich terapii pro
pacienty s chronickou lymfocytarni leukémii.

Dotazy oponenta k obhajobé habilitacni prace

1. Jak rozsahlé vysetfeni molekuldrnich prognostickych parametrt povaZujete v soucasné
dobé a pfi sou€asnych lééebnych moZnostech za optimalni v béiné klinické praxi.

2. Jakym zptsobem mohou nové poznatky o mutacich gen ATM, SF3B1 pfipadné NOTCH1
ovlivnit doporuéené postupy pro lécbu CLL, pokud jsou na takovou diskusi jiZ dostatecné
zrala data?

3. Pozorovali jste pfi vasich experimentech rozdily v selekci mutace TP53 mezi rznymi typy
chemoterapie, napf. fludarabinové reZimy vs. chlorambucil?

Zaveér

PfedloZzena habilitaéni prace i cela dosavadni védecko-vyzkumna cinnost Mgr. Martina
Trbuska, Ph.D. je zaméfena na aktudlni a zavainou problematiku a ziskané poznatky
predstavuji vyznamny pfinos pro oblast molekuldrni diagnostiky a prognostické stratifikace
chronické lymfocytarni leukémie.

Habilitaéni prace Mgr. Martina Trbuska, Ph.D. ,,Dopad rekurentnich mutaci na patogenesi a
|éébu chronické lymfocytarni leukémie” splriiuje pozadavky standardné kladené na habilitaéni
prace v oboru Onkologie.
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