OPONENTSKY POSUDEK
na disertaéni praci Eleny Tulupove

“MODULATION OF SPORADIC COLORECTAL CANCER RISK BY
POLYMORPHISMS AND HAPLOTYPES OF MISMATCH REPAIR GENES”

PredloZena diserta&ni prace sestava z 94 stran textu v anglickem jazyce a péti
pfiloh pfedstavovanych kopiemi velmi kvalitnich publikaci vztahujicich se
k tématu. V praci specificky zaméfené na kolorektalni karcinom je disertantka
prvnim autorem. Né&které prace se zabyvaji vyznamem polymorfismu
reparaénich genl vrlznych oblastech. Viastni text je ¢lenén tradiCnim
zpusobem.

Uvodni &ast je psana pomérné obsahle, je z ni patrna orientace na vybrané cile
prace, vSechny podstatné skuteénosti jsou uvedeny. Disertantka popisuje
dllezité faktory zvy$ujici nachylnost k rakoving, se zameéfenim zejména na
reparaci DNA. Pfedstavuje kolorektalni karcinom (CRC) jako komplexni
onemocnéni se zapojenim makroenviromentalnich, mikroenviromentalnich,
genetickych a epigenetickych etiologickych faktorl. Popisuje vyznam
jednonukleotidovych polymorfismii pro vyvoj nadoru a obsahle se vénuje
znetidtdnému ovzdudi jako jednomu zvyznamnych iniciaénich faktord
karcinogenese.

Cile prace jsou vyjadieny jasné. Téma navazuje na pfedchozi prace vznikleé na
Skolicim pracovisti a je vyrazem kontinuity prace tymu vedeného $kolitelem
disertanta. Zaméfuje se zejména na souvislosti mezi SNP a haplotypy gent DNA
mismatch reparace a SNP v dal$ich genech reparace a rizikem sporadického
CRC.

Metodika je popsana pomérné struéné, ale je detailné uvedena v pfiloZzenych
publikacich. Pouzité metody jsou adekvatni a jsou vyuZity moderni molekularné
genetické pristupy.

Vysledky prace ukazaly, Ze polymorfismy v genech DNA mismatch reparace maji
omezenou roli pfi vzniku kolorektalniho karcinomu, nicméné haplotypy a SNP
v regulatornich regionech téchto gent mohou byt zapojeny do modulace rizika
predispozice k tomuto karcinomu. V druhé c&asti prace byl potvrzen stale
zfetelndj§i fakt, Ze polymorfismy vreparaénich genech mohou modulovat
kapacitu reparace DNA u zdravych jedinch, a tim ovliviiovat riziko vzniku
rakoviny indukované karcinogeny Zivotniho prostredi.

Prace je zakoncena obsahlou diskusi a zavérem.

Cile prace byly spinény, kandidatka zvladla pfislusné metodiky a vyuzila jich k
feSeni specifickych problému. Disertaéni prace je kvalitni, vyuZiva modernich
metod a piinasi prioritni vysledky. Je zaloZena na publikovanych vysledcich,
které prosly naro¢nou oponenturou.



Zavér: PredloZenou praci povazuji za velmi kvalitni. Splfiuje poZadavky
pfisluného zakona a je zalozena na publikovanych vysledcich. Svéd¢i o
schopnosti uchaze&ky pracovat ve védeckém tymu, zpracovat vysledky své
prace a odpovidajicim zptisobem je prezentovat. Mgr. Elena Tulupova prokazala
tvirei schopnosti. Disertaéni prace tak splriuje poZzadavky doktorského studijniho
programu. Proto v souladu s pfisludnou legislativou doporucuji prijeti prace k
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