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Disertaéni spis RNDr. Radka Simy ma 86 stran, z nichz 44 strany zaujimaji 2
kapitoly viastni disertaCni prace, 42 strany abstrakty dalSich publikaci autora. Kromé
textu jsou ve dvou kapitolach v pfiméfeném rozsahu zarazeny tabulky, schémata,
sekvenogramy, klinické a mikroskopické fotografie vysoké kvality a souhrny pouzité
literatury.

Prace je ¢lenéna do dvou zasadnich ¢asti: prvni popisuje nové zarodecné
mutace genu CYLD u Brooke-Spieglerova syndromu, druha analyzuje sekreéni
karcinom slinnych Zlaz analogicky karcinomu prsu (MASC) s fuznim genem ETV6-
NTRK3. Obé témata jsou pfijata do tisku v renomovanych ¢asopisech s IF. V ¢lanku
o mutacich CYLD (Diagn Mol Pathology) bude dr. Sima prvni autor, v pfipadé MASC
spoluautor (Am J Surg Pathology). Pfednaska o MASC byla velmi pfiznivé pfijata
v bfeznu 2010 na kongresu USCAP ve Washingtonu, D. C.

Disertani prace je dale ¢lenéna do obvyklych oddill, jejichz rozsah a
vzajemny pomer je pfiméreny.

Téma je aktualni, vysledky prioritni, jde o nové popsané, zejména

molekularné-biologické vlastnosti vzacnych [ézi s nespornym biologickym a velmi

pravdépodobné i klinickym vyznamem.
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CYLD — popsano 8 novych mutaci, znichz 7 vede k pfed¢asnému stop-
kodonu a zkraceni proteinu, coz je dulezité pro tumorigenezi; somatické zmény
(LOH, sekven¢ni mutace) se mohou li§it mezi mnohotnymi nadory (byt i stejného
histologického typu) u jednoho pacienta.

MASC - translokace ETV6-NTRK3 je genetickym znakem této nové
imunomorfologické kategorie v ramci tumord slinnych Zlaz.

Dulezita je komparace klinickych, histopatologickych a molekularné-

biologickych charakteristik. Doktorand ma rozsahlé praktické a teoretické znalosti



zvolené problematiky a metodiky laboratorni prace (zde zejména: analyza mutaci,
LOH, RT PCR, FISH, matematické modely predikce vyznamu mutaci, mnohé dals$i).

Cile prace byly jednoznaéné spinény.

Prace nema zadné vyznamné nedostatky, vytknout se da pouze nékolik
drobnych preklepl (s. 4 - katalytickou, s. 18 — tureckého, s. 40 odst. 3, i. 2 - chybi
¢arka), nékteré odborné anglicismy a to, Zze chybi seznam zkratek.

Celkové jde o velmi kvalitni dizertacni praci vynikajici obsahové a formalni

urovneé.

Otazky oponentky:

1. CYLD. VeétSina mutaci identifikovanych u genu CYLD jsou
,missense” mutace, které vedou ke zkraceni proteinu. Jaké jsou
vysledky detekce téchto abnormalnich proteint CYLD
a) u ruznych mutaci genu CYLD
b) v riznych typech tumorli asociovanych s mutacemi genu CYLD —
pomoci imunohistochemie, pfipadné pomoci jinych metodik?

2. MASC. Fuzni gen ETV6 — NTRK3 koduje chimerickou tyrozin kinazu,
vyskytuje se u fady nador(. Jaké jsou zku$enosti s detekci této
chimericke tyrozin kinazy, pfipadné jeji aktivity v lidské tkani - véetné

histologickych fezu?

Zaveér:
autor prokazal hluboke teoreticke i praktické znalosti problematiky a ,schopnost a
pfipravenost k samostatné Cinnosti v oblasti vyzkumu nebo vyvoje a k samostatné

teoretické a tvlr¢i Cinnosti“. PrfedloZena prace rozhodné splfiuje véechny pozadavky

kladené na doktorskou disertaci. Jednoznaéné doporuduji proto disertaéni praci

k obhajobé a po uspé$né obhajobé& doporuduji udélit RNDr. Radkovi Simovi
akademicky titul Ph.D. — podle § 47 Zakona o vysokych $kolach &. 111/98 Sb.
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