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Diserta¢ni prace MUDr. Simony Paulikové se zabyvd vyznamem polymorfisma gent,
zahrnutych do regulace bunééného cyklu a bunééného déleni, v predpovédi pozdnich
komplikaci po prodélané chemoradioterapii u dospélych pacientek s pokroc¢ilym karcinomem

délozniho ¢ipku.

Prace je ¢lenéna na tivod, teoretickou ¢ast a vlastni vyzkumnou ¢ast. Celkové ¢ita 84 stran,

V nichz je zahrnuto 10 tabulek, 10 obrazki a 73 odkazl na pouZitou literaturu.

V teoretické casti autorka rozebira epidemiologii, etiologii, histologii, diagnostiku, staging,
lécbu a prevenci karcinomu dé€loZzniho hrdla. DalSi ¢ast je zaméfena na radiobiologii,
predevsim pak na podklad buné¢né radiosenzitivity a radiorezistence. Déle je popsan bunéény
cyklus a zaklady jeho regulace s uvedenim vyznamu zkoumanych gent ATM a TGFB1.
Posledni usek teoretické casti se zabyva funkci téchto genil a vyznamem jejich genetickych
mutaci (polymorfismtl) v rozvoji pozdnich komplikaci po prodélané radioterapii s uvedenim

ptikladti konkrétnich studii.

Hlavnim cilem vlastni prace bylo prokazat moznou asociaci mezi jednotlivymi zkoumanymi
polymorfismy genu ATM a TGFB1 a rozvojem pozdnich komplikaci po prodélané
chemoradioterapii. Sekundarnim cilem bylo nalezeni a ovéfeni vhodnych molekularné

biologickych metod k vysetieni zvolenych polymorfismd.



Analyzy jsou provedeny na dostatecné velkém souboru 55 pacientek s pokrocilym
karcinomem délozniho ¢ipku (od stadia IIB vySe) léCenych v obdobi 2001 — 2010
chemoradioterapii.

Ze zkoumanych zakladnich charakteristik, po uziti multivarietniho logistického regresniho
modelu, je statisticky signifikantni v pfedpovédi chronické toxicity radioterapie pouze zevni
ozafeni parametrii v davce 14 Gy (p = 0,006 - v ptedpoveédi komplikaci III-IV stupné,
p = 0,004 - v predpovedi komplikaci I-1V stupng).

Statisticky vyznamnou asociaci mezi jednotlivymi zkoumanymi polymorfismy a rozvojem
pozdnich komplikaci se prokazat nepodafilo. Nicméné po vytvofeni haplotypi (sloZenych
genotypu z jednotlivych polymorfismi genu TGFB1), na podkladé ptedchozi studie De
Ruycka et al., z roku 2006, se ukazalo, ze TRIPLE homozygotni haplotyp (polymorfismy -
509C>T, 1552delAGG a L10P) je po multivarietni analyze signifikantné asociovan
s vyskytem pozdnich komplikaci I1-1V stupné (p = 0,021), tak I-IV stupné (p = 0,12). Tato
zjisténd asociace mezi slozenym homozygotnim haplotypem TGFR1 genu a pozdnimi
komplikacemi miiZze byt uzitenym voditkem pro budouci vyzkum vztahu mezi polymorfismy
a tkdnovou radiosenzitivitou.

Jako vedlejsim a jisté vyznamnym vysledkem prace je ovéfeni a zavedeni vhodnych metod

k vySetfeni zkoumanych polymorfismi.

Praci zabyvajicich se molekularné biologickymi faktory v souvislosti s radioterapii je v ¢eské
literatufe malo a mezinarodni publikované studie pfinaseji rozporuplné vysledky. Autorce se
podatilo zjistit statisticky vyznamnou korelaci kombinace jednotlivych polymorfismt TGF1
S pozdni toxicitou radioterapie, coz lze povazovat za piinos k vyzkumu individualni
radiosenzitivity.

Teoreticka Cast prace je znacné obsahla (48stran), oproti Casti vlastniho vyzkumu, coz je
jedinou slabinou prace, je vSak ptrehlednd, vlastni vyzkum je zalozen na pouziti adekvatnich
metod. Statistické zpracovani dat ve spoluprdci s Institutem Biostatistiky a Analyz
Masarykovy university v Brné je velmi kvalitni. Diskuze probira vSechny dulezité body a je

dostatecné obsahla. Zavéry odpovidaji zjisténym vysledkim.

K autorce mam tyto otazky:
1. Lze individualni vyssi radiosenzitivitu zdravych tkani redukovat pouze na TGF beta?
2. Jak si vysvétluje, Zze polymorfismus ATM, ktery hraje kli¢ovou roli v odpovédi na ozarent,

nekoreloval s radiaéni toxicitou?



Diserta¢ni praci MUDr. Simony Paulikové s ndzvem: Vyznam polymorfismi genit ATM

a TGFBI1 v ptedpovédi pozdnich komplikaci u chemoradioterapii 1écenych pacientek

s pokrogilym karcinomem dé&lozniho &ipku doporuduji k obhajobé (podle § 47 VS zakona
111/98 Sh).

MUDr. Simona Paulikova prokazala tvurci schopnosti a prace splnila pozadavky kladené na

diserta¢ni praci v oboru Klinicka onkologie a radioterapie.

V Praze dne 10. 11. 2014 doc. MUDr. Martina Kubecovd, Ph.D.
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