Oponentsky posudek disertacni prace
RNDr. Radek Sima

Univerzita Karlova v Praze
Lékarska fakulta v Plzni
Sikliv patologicko anatomicky ustav

Korelace morfologickych a molekularné genetickych vlastnosti vybranych nadori.

Disertaéni prace se zabyva aktualnim tématem vztahi mezi morfologickym obrazem a
molekularné genetickymi charakteristikami nadort.
Téma je aktuélni jak po strance zakladniho vyzkumu, tak po strance moznych diagnostickych
a terapeutickych implikaci. Mateiské pracovisté patii v oblasti diagnostiky vzacnych
nadorovych onemocnéni, v piipad¢ disertacni prace zejména koznich nadorti a nadort
slinnych Zldz, mezi nejprestizné€jsi i v celosvétovém ramci a tak tedy analyza molekularné
genetickych zmeén u téchto 1ézi neni kompilaci, ale jedna se skute¢né o pivodni védecké

prace.

Disertaéni prace je zpracovand formou komentéafe ke 2 publikovanym pracem s IF; 1x
jako prvni autor, 1x jako spoluautor. Textova Cast obsahuje 44 stran, pfilohu tvofi seznam
vSech publikaci disertanta (celkem 39) a CD se vSemi publikacemi in extenso.

Nosnymi ¢astmi disertace jsou publikace tykajici se novych zédrode¢nych mutaci genu CYLD
u Brooke-Spieglerova syndromu a publikace tykajici se molekularné-genetické
charakteristiky nové jednotky — sekre¢niho karcinomu slinnych Zlaz analogickému karcinomu
prsu.

Kazdy oddil disertace je zvykle délen na tGvod, cile, materidl a metody, vysledky, diskuze,
zavéer a seznam pouZité literatury.

Oceriuji, Ze i kdyZ jde o komentéf k pracem publikovanym v prestiZnich periodicich, autor se
nesnazi o zjednoduseni diserta¢niho spisu zkracenim jednotlivych €asti s odivodnénim, Ze
Jjsou jiz uvedeny v publikaci (jak se ¢asto déje).

Jednotlivé kapitoly jsou doplnény kvalitnimi a pfehlednymi schématy. Disertant prokazuje
velmi dobrou orientaci v problematice a takéZ dobrou orientaci nejen v literarnich databazich,
ale taktéZ v databazich genetickych.

Cile
Jsou u obou ¢asti jasné definované a konkrétni

Material a metodika

Metodické pfistupy jsou detailné popsény a rozvedeny. Autor prokazuje svymi vysledky, Ze je
v laboratorni préci zkuSeny a Ze je schopen pouZivat velmi recentni metodické pfistupy, a to
nejen Cisté laboratorni, ale i ptistupy in silico (napt. pocitatové modelovani systémem
predikce vlivu mutaci na funkci proteinu PolyPhern software.)



Vysledky, dotazy oponenta

Ad ¢ast I

Identifikovano 8 novych mutaci, z nichZ vétSina vede k tvorbé pred¢asného stop-kodonu a
mohou byt tedy kauzalni pro vznik nadoru.

Prioritni priikaz diference somatickych zmén mezi mnohocetnymi nadory vyskytujicimi se u
jednoho pacienta.

Dotaz oponenta
Jaky je princip metody predikce vlivu mutaci na funkci proteinu PolyPhern software?

Ad &ast I1

Klicovym vysledkem je prukaz translokace genu ETV-NTR3 u sekre¢niho karcinomu
slinnych Zlaz analogickému karcinomu prsu. Tento vysledek determinuje tuto jednotku jako
samostatnou.

Dotaz oponenta

S ohledem na to, Ze ETV-NTR3 kéduje chimérickou kinazu s transformacni aktivitou, byla
popsana translokace tohoto genu (kromé vyse uvedeného tumoru a kromé karcinomu prsu) i u
jinych nadort?

Diskuze,
V obou ¢astech disertace fundovana a pfimétrené rozsahla.

Pozitivni prvky prace:

Jednoznacné ocenuji schopnost aplikace molekuldrné-genetickych metod do diagnostiky
ve smyslu schopnosti extrapolovat znalosti z genomiky do diagnostiky novych jednotek
na bazi klicovych a specifickych genetickycn zmén. Takto je dale rozvijen tradi¢ni
koncept diagnostické patologie Siklova patologicko anatomického tstavu.

Zavér

Kvalitni diserta¢ni prace na aktualni téma.

Explicitn€ stanovené cile prace jsou jednoznaéné splnény, dosazené vysledky jsou zajimavé
a pro praxi nepochybné prinosné (dostate¢né podpofeno publikaénimi vystupy). Disertant
PROKAZAL tviréi schopnosti a SPLNUJE pozadavky kladené na diserta¢ni praci v daném
oboru.

Doporuc¢uji, aby v pfipadé uspésné obhajoby disertaéni prace byl RNDr. Radkovi
Simovi udélen dle paragrafu 47 Zikona o vysokych $kolich &111/98 Sb. akademicky
titul doktor (ve zkratce Ph.D.)
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