Oponentsky posudek disertacni prace Jany Vandrovcové
"Molecular genetic studies in colorectal cancer families"

Predkladana prace se zabyva analyzou mutaci v genech ucéastnicich se
rozvoje nador( tlustého streva a konecéniku a mapovanim lokusti dosud neznamych
predisponujicich gentd. Spis ma 122 stran, z toho 58 stran tvofi vioZzené kopie
autorcinych publikaci a rukopist. PriloZzeno je celkem 5 praci, z toho 3 jiz vysly nebo
jsou v tisku v impaktovanych zahraniénich éasopisech.

Hlavnimi vystupy prace jsou popis spektra zarodecnych mutaci v genu APC v
Ceskych rodindch s FAP, stanoveni frekvence somatické mutace V600E v genu
BRAF v nadorech pacientl bez FAP a HNPCC ale s pozitivni rodinnou anamnézou
pro nadory tlustého stfeva, a provedeni nékolika vazebnych analyz za Gcelem
identifikace lokust nesoucich mozné dalsi geny odpovidajici za dédicnou rakovinu
tlustého stfeva. Prace byla zCasti provedena v Praze a z¢éasti na zahraniénim
pracovisti ve Stockholmu.

Za spisem je videt velké mnozstvi peclivé provedenych laboratornich analyz,
zvladnuti fady metodik a schopnost ziskané vysledky dobfe interpretovat. Jako
opeonent nemam zadné vyhrady ani k obsahové a formalni strance spisu - je logicky
dobre strukturovan a pfipraven velmi peclive. Z vécného hlediska pUsobi
samoziejmé ponékud rozpacité vysledky mapovani novych predisponujicich lokust.
AC jsou nebo jisté budou publikovany v kvalitnich ¢asopisech, nejsou ve shodé s
drive zverejnénymi pracemi, a i studie, na kterych se podilela sama autorka, spise
zpochybriuji jedna druhou navzajem. Vzhledem k tomu, Ze mapovani je vénovana
vetsi ¢ast prace, mohla autorka témto rozporiim a jejich mozné interpretaci vénovat
ve spisu vice prostoru. Davam tedy tento problém jako jeden néamét &i otazku do
diskuse pfi obhajobé. V ramci druhé otazky bych rad obratil pozornost k moznému
vlivu typu zarode¢né mutace v APC na mechanismus ztraty druhé alely v nadorech
popsanému na str. 22. Jak a pro€ k tomuto zajimavému fenoménu dochazi, a plati
néco podobného i pro jiné geny nez pro APC?

Vzhledem krozsahu a kvalité prezentovanych vysledk( predioZeny spis
docela jisté spliiuje podminky kladené na disertaéni praci, a uchazedka bohaté
spinila i publikacni poZadavky komise. Proto jednozna¢né doporucuji piijeti prace
jako podkladu k udéleni titulu PhD.
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