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PiedloZena habilitaéni prace mapuje dosavadni védeckou praci Dr. Trbuska v oblasti studia
patogeneze onkologickych onemocnéni, jmenovité chronické lymfocytarni leukémie (CLL).
Na tomto misté bych rad zdiraznil, Ze se jedna o védeckou praci velice tispé$nou, coZ doklada
vybér 25 ¢lanktl v plném znéni, publikovanych v letech 2006 — 2015 vesmés ve vysoce
kvalitnich mezindrodnich recenzovanych casopisech. Prace sama sestdva ztéchto praci
rozdélenych do tii tématickych celkt (vyzkum mutaci v genu TP53, dale pak mutaci v genu
ATM a SF3BI a konecné testovani terapeutik na bukadch CLL). V ramci téchto celkt jsou k
pfislusnym publikacim pfipsany sjednocujici a shrnujici komentate, coz ¢ini habilita¢ni praci
piehlednou a ctenafem dobie uchopitelnou. K tomu pfispiva 1 uvodni ¢ast (kapitola 2)
pfedchazejici zminénym souborim publikaci, vénovana shrnuti dosavadnich poznatkt
v problematice patogeneze CLL. Jako oponent ocenuji, ze autor na nékolika mistech zasazuje
svoji praci, respektive préci své vyzkumné skypiny, do kontextu svétové védy v rdmci dané
problematiky (a je potfeba fici, ze v tomto kontextu si vede velice dobie). Prace je dobie
napsana po strance stylistické i gramatické, neobsahuje pieklepy ¢i jiné bezné nedostatky.

Dotazy oponenta k obhajobé habilita¢ni prace (pocet dotazi dle zvazeni oponenta) ...

1. Na strané¢ 97, v textu vénovaném charakterizaci genu ATM, je feCeno, Ze tento gen
»vykazuje neptitomnost preferencnich mist (hot spot oblasti) pro vznik mutaci®. Prosim
o upfesnéni: pokud (obecné) hovoiime o ,,hot spotech”, jde 0 mista (oblasti), kde mutace
vznikaji Castéji nez v jinych oblastech (a z jakého diivodu by tomu tak bylo?), anebo o
mista, kde se vyskytuji mutace, které jsou asociované se specifickym (onkogennim)
fenotypem, a z tohoto divodu jsou preferenéné nachazeny v naddorech?

2. VySe vtextu posudku hodnotim obecné kladné komentafe k publikacim; v piipadé
ttetiho okruhu témat, tedy testovani terapeutik, by vsSak bylo podle mého néazoru
prospésné tyto komentafe o nékteré informace doplnit. Vyuzivam tedy této prilezitosti a
prosim o upiesnéni a shrnuti nasledujiciho: (a) jakd je chemickd struktura a
mechanismus ptisobeni (pokud je znam) dvou chemoterapeutik zminénych v této casti,
tedy doxorubicinu a fludarabinu; a (b) jaké jsou cilové antigeny protilatek ofatumumab a
rituximab, jakym mechanismem ptlisobi a v ¢em spociva synergicky efekt mezi témi
protilatkami a chemickymi cytostatiky.
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Zavér
Habilita¢ni prace Mgr. Martina Trbuska, Ph.D. ,,Dopad rekurentnich mutaci na patogenezi a

lécbu chronické lymfocytarni leukémie" splituje pozadavky standardné kladené na habilitacni
prace v oboru Onkologie.
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