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Magr. Katefina Jiraskova piedloZila obsahlou dizerta¢ni praci, podrobné se zabyvajici hledanim novych
biomarkert, které maji pomoci pii diagn0ze a progn0ze vyvoje rakoviny stfeva. Kolorektalni karcinom je tfeti
nejrozsifenesi typ rakoviny v celosvétovém métitku a ohroZuje az 5% populace. Zvlasté Ceska republika je
oblasti s hojnym vyskytem tohoto karcinomu, ke kterému pfispivaji faktory zivotniho prostiedi, zivotniho
stylu, stravy a jist& i genetické predispozice. Proto je téma dizetaéni prace velmi dtlezité a aktualni. VyieSeni
nastolenych otazek miiZe ovlivnit zdravi a kvalitu zivota obrovského po¢tu ohrozenych lidi. Dizerta¢ni prace
je podlozena Uctyhodnym poc¢tem sedmi publikaci. Na jedné z nich je Katefina prvni autorkou a na ostatnich
spoluautorkou. Impakt faktor ¢asopist se pohybuje mezi 2,1 a 5,0 a dle mé zkuSenosti se jedna o ¢asopisy
velmi dobrého standardu v oboru. Velkym pozitivem dizerta¢ni préce je, Ze viech sedm publikaci se
zamefuje na jeji hlavni cil, tj. hledani a popsani novych a spolehlivych biomarkeri kolorektalniho karcinomu.
Tyto markery pak mohou slouzit k odhadu stadia vyvoje nemoci, k upiesnéni Ié¢ebného postupu a kontrole
UspéSnosti IECby ¢i délky pieziti pacienta. Mohu fici, ze takto jednozna¢né definované a ucelené téma
dolozené tolika vzdjemné navazujicimi publikacemi neni zdaleka pravidlem u dizerta¢nich praci, které jsem
mél moznost posuzovat. Experimentalni ¢ast prace je zalozena na genetické analyze DNA jednodusse ziskané
z krve pacienti s kolorektalnim karcinomem a kontrolnich zdravych jedincti. Velmi ocenuji vyznam
mezinarodnich spolupraci tymu $kolitele Dr. Pavla Vodicky. Vzorky byly ziskany z kohorty darct jak v CR, tak
z Némecka, Rakouska ¢i Skotska. Jednotlivé sady obsahovaly velké mnozstvi vzorki v fadu tisicl. Takovy
pocet zarucuje spolehlivou statistickou analyzu. Autofi uvedenych praci se zaméfili na genetické zmény tzv.

SNP, které identifikovali v blizkosti genti spadajicich do tfi fukenich skupin.
1. Geny operujici v opravé DNA a bodové mutace v misté vazby mikroRNA ovliviiujici jejich expresi.
2. Geny v systému nadorové imunity.

3. Geny kddujici extracelularni proteiny stievniho epitelu z rodiny mucint.



StéZejni ¢ast préce je zalozena na identifikaci nukleotidovych polymorfismu a jejich spojitost se stupném
vyvoje nddorového bujeni, progn6zou a délkou pieziti. Metodika tedy zahrnuje obsahlé statistické zpracovani
obrovského mnozstvi vzorki in silico a jejich kategorizace. Experimentalni ¢ast zahrnovala pievazné expresni

studie zalozené na real-time RT-PCR.

Celkové je dizertacni préce Katefiny Jiraskové velmi kvalitni, tématicky ucelend a in silico analyza je
podlozena obrovskym mnozZstvim vstupnich dat. Prace je psana v anglickém jazyce na velmi dobré Urovni.
Obsahuje viechny nezbytné &asti jako je Uvod, cile prace, material a metody, vysledky a diskuse. Uvod je
piehledny a poskytuje dostatek informaci k ziskani ndhledu do problematiky. Jednotlivé ¢lanky jsou nejen
pfilozeny, ale také dostate¢né diskutovany. Jejich vzajemné propojeni je zdiraznéno v diskuzi. Dizertac¢ni

préci, kterd je vérohodnym zakladem k udéleni titulu PhD, doporuduji k pfijeti.

Byla radost praci Katefiny Jiraskové ¢ist, nicméné jsem si kladl nékteré otazky, které bych rad béhem obhajoby

prodiskutoval.

1. V publikaci I. jste popsali SNP MRE11A rs2155209, ktery je dle vasich analyz spojen se snizenym
rizikem karcinomu a zaroven se zhor$enym celkovym piezitim. MiZete pfedstavit néjaky
mechanismus, ktery by mohl tato pozorovani objasnit?

2. Neé&které polymorfismy v genech mucint jsou spojeny s horsi progndzou a nékteré s lepsi a del§im
prezitim. Lze nalézt podobnou asociaci mezi Urovni exprese mucini ve vasich vzorcich? Maji vSechny
bilkoviny z rodiny mucini podobnou funkci? Citovana literatura se kloni spise ke korelaci vice
mucinu-horsi progn6za. Co vypovidaji vase data o Urovni exprese zminénych mucini? MiZete to
prosim vice okomentovat ve srovnani s vasimi Udaji?

3. Minoritni otdzka: Pouzivate termin ‘discovery cohort from the Czech Republic. Jedna se o n&jaky
oficidlni nazev ur¢ité sady vzorku, néjaké konzorcium nebo jde jen o vase pojmenovani?

4. Zaméfila jste se na polymorfismy ve tiech systémech gent. Kdyz porovnate spolehlivost dat,
statistiku a dalsi parametry, které genetické biomarkery se vam jevi jako nejvice slibné pro plosné

vyuziti v medicing?
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