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TEZE K HABILITAČNÍ PŘEDNÁŠCE

Hlavním zaměřením vědecké práce je molekulární genetika dětských akutních leukemií, hlavními tematy pak zejména etiologie dětské akutní lymfoblastické leukemie (ALL), prognostické faktory a sledování průběhu onemocnění. Jedná se tedy z větší části o klinický výzkum, jehož výsledky přinášejí přímý efekt pro konkrétní pacienty s leukemiemi, z části o výzkum více teoretický, který může ovlivnit terapeutické rozvahy až v dlouhodobějším časovém horizontu. 
Z oblasti etiologie leukemií se snažíme odpovědět na otázky času, příčiny a důsledků vzniku jednotlivých "zásahů", které postupně změní normální hematologický prekursor v leukemickou buňku. Do oblasti zkoumání "prvního zásahu", který způsobí vznik pre-leukemické buňky, spadají zejména naše práce o prenatálním původu dětských akutních lymfoblastických1,2 i myeloidních3 leukemií. S etiologií "druhého zásahu", který změní preleukemickou buňku v buňku plně leukemickou, pak souvisí naše práce studující věkové rozložení jednotlivých leukemických subtypů4, změnu incidence leukemií v průběhu socioekonomické transformace společnosti5 a analysa molekulárních změn leukemických buněk zaměřená na studium pořadí jejich vzniku6.
Správné určení prognosy hraje hlavní roli při výběru léčebné strategie a nové prognostické faktory (například některé nově popsané molekulární aberace) významně zpřesňují rozdělení pacientů do jednotlivých ramen léčebných protokolů. V tomto ohledu je u dětských ALL bezesporu největším průlomem poslední doby objevení fusního genu TEL/AML1. Řada našich studií se zaměřila na tento gen již od prvního publikování a práce z naší laboratoře přispěly k charakterizaci jeho vysoké četnosti u dětských ALL (asi 25%)7, věkového rozložení pacientů4, imunologického profilu těchto leukemií8,9 i k poznání prognosy pacientů s touto aberací - jak při diagnose tak v relapsu onemocnění7,10. 

Sledování průběhu onemocnění ve formě minimální residuální nemoci (MRN) je důležité jak z hlediska výzkumného (kdy přináší informace o dynamice leukemické populace v průběhu terapie) tak především z hlediska praktického - jedná se o významný prognostický ukazatel pro pacienty s nově diagnostikovanou ALL a pro děti podstupující transplantaci kmenových buněk krvetvorby. Z toho důvodu se problematice MRN věnuje i část našich publikací11-14.
Další oblastí, které se intensivně věnujeme v posledních letech, jsou otázky spojené s původem rekurence akutní leukemie. Naše data ukazují, že existují čtyři typy rekurencí: (1) skutečný relaps onemocnění, (2) rekurence z preleukemického klonu15, (3) sekundární leukemie16,17 a (4) potransplantační leukemie z dárcovských buněk krvetvorby. 
Konkrétní výsledky naší práce jsou podrobně popsány v habilitační práci a zejména ve článcích, které se nám podařilo publikovat v zahraničních i domácích odborných časopisech. Jedná se o více než 30 prací, z toho přes 20 v zahraničních impaktovaných periodicích. Citační ohlas na tyto publikace byl ke konci roku 2007 přes 200 citací (bez autocitací).
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