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Oponentsky posudek dizerta¢ni prace MUDr.,Megr. Cyrila Salka: ,,Detekce genovych variaci
ve vybranych onkogenech a tumor supresorovych genech jako markerti ¢asnych stadii

karcinomu slinivky bfisni“

PredloZend dizertatni prace MUDr.Mgr. Cyrila Salka zpracovava velmi aktualni problematiku
Casné diagnostiky karcinomu pankreatu. Téma je o to vice aktualni vzhledem ke stoupajici
incidenci tohoto onemocnéni a stale infaustni prognéze.

Dizertaéni prace md celkem 106 stranek. Po nezbyiném tivodu nasleduje autorem velmi
prehledné a uplné zpracovan soucasny stav problematiky a to jak z hlediska epidemiologie
karcinomu slinivky bfisni, tak i jeho histologického &lenéni, rizikovych faktord a molekularni
genetiky. Uvod je doplnén 78 citacemi, z nichZ ty pojednavajici o molekularné-genetickych
aspektech karcinomu pankreatu jsou recentni. Dalsi citace literatury jsou u jednotlivych

publikovanych praci.

Jako cile své dizertace si Dr. Salek stanovil t#i zakladni okruhy.

1. studovat ¢etnost mutaci v onkogenu KRAS, tumor supresorovém genu p53 a
alelickych ztrat na chromosomech 9p a 18q. DNA pro tyto studie ziskava z materialii
endosonograficky navigované tenkojehlové biopsie z tkané karcinomu pankreatu. Jako
kontrolni skupinu zvolil nemocné s chronickou pankreatitidou, ktera Jje povazovana za

moznou prekancerozu.

o

dal$im cilem prace byla optimalizace molekuldrng-genetickych metod ke zpfesnéni
diagnostiky karcinomu pankreatu.
3. zhodnoceni mozného prognostického vyznamu sledovanych mutaci a alelickych ztrat

(LOH)

Vysledky price jsou prezentované ttemi publikacemi, dvéma v zahraniénich
recenzovanych casopisech s IF. ( World Journal of Gastroenterology a Anticancer Research)a
jedna v Eeském periodiku Folia Gastroenterologica et Hepatologica. U viech je Dr Salek

prvnim autorem.




Vzhledem k tomu, Ze prace prosla mezinirodni oponenturou prestiznich odbornych ¢asopisu,
neni pochybnosti o jeji kvalité a oponentovi nezbyva velky prostor k hodnoceni.

Prace publikovana ve Folia Gastro et Hepatologica pfedstavuje nezbytny pilotni projekt celé
studie na kterém byly vyzkouSeny a optimalizovany primery pro PCR, fyzikélni podminky
pro mutaéni analyzu metodou kapilarni elektroforézy.

Ve druhé praci autor na souboru 101 pacientd, z nichZ 81 mélo verifikovany karcinom
slinivky bfisni a 20 s prokazanu chronickou pankreatitidu, analyzuje ptitomnost mutaci

v KRAS a p53 . U 66 vzorki byla vySetiena ztrata heterozygozity.

Tteti prace popisuje mozny prognosticky vyznam stanoveni mutaci a zaroven konstatuje e
Zadny ze sledovanych marker( neni moZné individualné pouzit k odhadu prognézy
onemocnéni.

Z dosaZenych vysledki si nejvice cenim pritkazu 100% specifity nalezu mutace KRAS pro
nadorovou tkéf. NiZsi specifita s relativné vysokou sensitivitou u vysetfeni ztraty
heterozygozity ukazuje na znamou skutec¢nost, Ze tento fenomén se obecné v kancerogenezi
uplatiiuje.

Préace analyzuje nejvétsi dosud publikovany soubor vysledkii genové analyzy piimo

z nadorové tkan€ ziskané moderni metodou tenkojehlové punkce. Soutasné je zaméiena na
Ctyfi nejcastéji se vyskytujici genové odchylky karcinomu pankreatu. Vysetfeni ztraty

heterozygozity na 18q nebylo dosud v nadorové tkani sledovano.

K celé praci nemam zisadnich pfipominek. Na dizertanta mam jedinou otazku, Jak miize

vysvétlit nizky zachyt bodovych mutaci v p16, ktery v nadorové tkani &inil pouze 12,5%2

Zavérem mohu konstatovat, e MUDr.,Megr. Cyril Salek predloZenou dizertaéni praci

prokazal, Ze ma vSechny pfedpoklady k samostatné tvorivé védecké préci a proto doporuduji,

aby mu byl udélen titul PhD. za jménem. /’;7
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