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Téma

Tématem disertacni prace je zkoumani vybranych molekularné biologickych parametra u
pacientek s karcinomu endometria. Hypotéza je takova, zZe u karcinomu endometria dochazi
k mutaci genu K-ras a metylaci promotoru rdznych nadorovych supresorovych genu, coz
muze mit vztah k histopatologickym a klinickym charakteristikam nadoru.

Cilem préace je stanovit pfitomnost mutace K-ras, respektive metylace promotoru vybranych
nadorovych supresorovych gend, u karcinomu endometria a vyhodnotit vztah téchto
molekularné biologickych zmén ke klinicko-patologickym parametrim.

Téma prace je originalni, pokud jde o zvolené spektrum nadorovych supresorovych genl u
karcinomu endometria. Metylace promotoru TP53 a GATA5 doposud nebyla u tohoto nadoru
zkoumana.

Struktura

Disertacni prace ma celkem 84 stran a obsahuje 23 ilustraci (tabulky, grafy, obrazky).
Seznam pouzité literatury zahrnuje 139 citaci. Text je srozumitelny, grafické vyjadreni
vysledku je vhodné, volba literatury odpovida tématu a jeji Sife je dostate¢na.

Metodika

Retrospektivné byly vyhodnoceny bioptické vzorky endometria u 79 pacientek - 59 zZen
s karcinomem endometria a 20 zen s normalnim endometriem. Mutace K-ras byla
detekovana metodou PCR. Pro hodnoceni metylace oblasti promotoru vybranych
nadorovych supresorovych gent byly vyuzity metody metylacné specifické MLPA, respektive
metylacné-specifické PCR. Pro zkoumani vztahu molekularné biologickych zmén a
histopatologickych a klinickych parametrd byly zvoleny nasledujici ukazatele - stadium (IA,
IB) a grading (1, 2, 3). Statistické vyhodnoceni bylo provedeno standardnimi metodami (t-
test, Fisheruv test, chi-kvadrat test).

Molekularné biologické parametry jsou vhodné& zvoleny, stejné jako parametry
histopatologické a klinické. Pouzitd metodika srovnani experimentalni a kontrolni skupiny
pacientek je standardni. Pozitivni je skuteCnost, Ze pocet pacientek ve skupiné
s karcinomem endometria (n = 59) je relativné vysoky.

Vysledky



Vyskyt mutace K-ras se ve skupiné experimentalni a kontrolni nelisil. Vyznamny vztah mezi
pFitomnosti mutace K-ras a klinicko-patologickymi parametry nebyl prokazan. U karcinomu
endometria byla v porovnani s normalnim endometriem zjisténa hypermetylace (= 15 %
metylované DNA) genu CDH13; statisticky hraniéni vysledek byl u genu WT1. ZvySena
metylace promotoru byla u karcinomu endometria detekovana u genu GATA4 (82 %
pacientek s karcinomem endometria versus 0 % ve skupiné kontrolni). Absence metylace
promotoru byla zaznamenana u genu TP53. Vyznamny vztah mezi stupném metylace gen
a klinicko-patologickymi parametry byl prokadzan v pfipadé WT1 (vy$Si metylace u stadia IB
v porovnani s IA), GATAS (vy3Si metylace u stadia IB v porovnani s IA, vy$Si metylace u
gradingu 3 v porovnani s gradingem 1 a 2).

Analyza vybranych molekularné biologickych parametrd — mutace K-ras a hypermetylace
promotoru nadorovych supresorovych genu — u pacientek s karcinomem endometria pfinesla
nové védecké poznatky. Metylace promotoru TP53 pravdépodobné nehraje roli v rozvoji
karcinomu endometria. Hypermetylace promotoru gend WT1 a GATA5 mUlze byt spojena
s agresivngjSim fenotypem nadoru — vys$Si stupefl invaze do myometria a niZsi stupen
diferenciace nadorovych bunék.

Disertacni prace splnila sledovany cil a prokazala pfedpoklady autora k samostatné védecké
praci.

Dotazy oponenta k obhajobé disertaéni prace

Cim si vysvétlujete absenci vztahu mezi hypermetylaci promotoru GATA4 a
histopatologickymi a klinickymi parametry?

Muze mit stanoveni metylace promotoru WT1 a GATAS vyznam pro béznou klinickou praxi?
Zaver

Disertacni praci doporucuji k obhajobé.
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