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V ramci svoji dizertacni prace se autorka zabyvala studiem polymorfizmii a haplotypt
gent zapojenych do DNA reparaci Spatného parovani bazi, jak napovidd néazev
dizertace, ale také védeckymi otdzkami vice ¢i méné€ od tématu odlehlymi. Pochybnost
vzbuzuje samotna délka studia, 2007-2016, coz je doba, kterd pokud studium nebylo
pferuSeno, coz zivotopise neni uvedeno, piesahuje ramec povolené délky
postgradudlniho studia, ale toto jiz bezpochyby bylo posuzovéano studijnim odd€lenim
prislusné fakulty. Skutecnost, ze studium bylo zahajeno jiz vroce 2006 a naprostd
vétSina odbornych praci, véetné té kde je studentka prvni autorkou, byla vyhotovena na
jiném nez Skolicim pracovisti, v laboratoti Dr. Pavla Vodicky, vyvolava pii nejmenSim
pochybnosti nad skute¢nym vedenim studentky, nad ptivodné planovanymi cili a jejich
naplnénim. Cile 1 (,,Prozkoumat moznou asociaci polymorfismi v DNA MMR genech
s rizikem sporadického CRC pomoci case-control studie na etnicky homogenni populaci
z CR*) a 2 (,,Vyhodnotit potencialni vliv haplotypit MMR genti na riziko sporadického
CRC*) odpovidaji nazvu prace, cile 3 (,,Vyhodnotit asociaci SNP a jejich bindrnich
kombinaci v genech DNA bazové excisni reparace (base-excision repair, BER),
nukleotidové excisni reparace (NER) a rekombinacni reparace a rizikem sporadického

CRC*) a 4 (,,Stanovit diferencialni distribuce kolorektalnich adenokarcinomii na
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zakladé lokalizace nadoru ve spojeni s genotypem jedince®) 1ze povazovat za ptibuzné,
cil 5 (,,Zhodnotit vztah mezi vybranymi SNP v DNA BER genech a v genech
rekombinantni reparace a uCinnosti opravy poskozeni DNA indukované gama-
ozatovanim nebo oxidac¢niho poskozeni DNA u zdravé populace®) ¢asteCné souvisejici
a cil 6 (,,Zhodnotit asociaci mezi diplotypem genu mikrosomalni epoxidhydrolasy
(EPHX1) a urovni CA a PAU-DNA adukti u pracovné¢ exponovanych policisti
v Praze®) potom za zcela nesouvisejici stématem prace, jakoby uméle k praci
pfipojeny. Prace proto nepusobi ucelenym dojmem a znacné tim trpi rovnéz jeji

formalni uroven viz nize.

Publika¢ni aktivita souvisejici s tématem dizertace je tvofena piivodni praci in extenso
v Casopise Mutation Research (IF=3,2; studentka je prvni autorkou), dalSimi tfemi
pracemi v Mutation Research a jednou praci v Carcinogenesis (IF=5,4), kde je
studentka spoluautorkou. Zajimavé je, ze tii zpéti praci nebyly realizovany na
pracovisti Skolitele. Kvalitu publika¢nich vystupli souvisejicich s tématem prace
hodnotim jako velice dobrou. Postradam potvrzeni Skolitele (nebo korespondenéniho
autora, u praci kde Skolitel neni spoluautorem) o procentudlnim podilu prace studentky
na publikacich, kde je spoluautorkou. Publikacnimi vystupy studentka spliuje

podminky vyzadované pro ud¢€leni titulu PhD.

Prace o rozsahu 95 stran je psana s minimem pieklept (napt. CONSLUSIONS, str. 73),
a je doplnéna rozsdhlym citatnim apardtem. Po formalni strance ma vSak fadu
nedostatkll, ¢astecné vyplivajicich z tematické inkonzistence jejich cild. Z hlediska
strukturovani ma prace standardni ¢lenéni dizertacni prace, pii detailngjSim cteni je
ovSem zfejmé, ze se v podstaté¢ jednd o komentovany soubor praci, coz je pfijatelna
forma dizertani prace, pokud je ovSem takto prezentovdna. Teoretickd cast se na
rozsahu 23 stran zabyva tematikou odpovidajici pfedevsim cilim 1 az 4 nikoliv pak
cilim 5 a 6. Nedostate¢nd metodika o rozsahu 4 stran je pouze vy¢tem metod a odkazl
na pfislusnou primarni literaturu. Vysledkova ¢ast potom c¢lenénd na velice kratké
souhrny vysledkl jednotlivych publikaci tvoficich ptilohy dizerta¢ni prace. Diskuze je

potom ¢lenénd vice méné v souladu s cili prace s vyjimkou kapitoly ,,SNPs as potential
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biomarkers for clinical practice: perspectives®, jejiz zafazeni pfed posledni kapitolu
diskuze zamétenou gen EPHX1 neni zcela logické. Vétim, ze prvni Ctyfi cile mohly byt
diskutovany v rameci spole¢né diskuze, coz by umoznilo propojeni poznatkl nalezenych
v ramci jednotlivych cili a pfipadné 1 obecnéjs$i zavéry. V praci se vyskytuji rovnéz
drobné formdalni nedostatky: kvalita obrazku 6 neni dostatecna, tabulka 1 méla byt
v textu jako tabulka nikoliv jako nekvalitni obrazek, rovnéz kvalita formatovani textu
neni misty dostatecné (napt. str. 37). Hlavnim formdlnim nedostatkem je ovSem jiz
zminénd kombinace standardné strukturované dizertaéni prace a komentovaného

souboru praci.

Nové poznatky

Autorka dospé€la k novym poznatkiim rozSifujicim poznani v dané oblasti, ze kterych
nasledujici povazuji za nejvyznamnéj$i a predevsim nejvice se vztahujici k tématu
dizerta¢ni prace:

1) Haplotypy a jednonukleotidové polymorfizmy (SNP) v regulacnich oblastech genti
zapojenych do oprav chybného parovani bazi ovliviuji riziko kolorektalniho karcinomu
v Ceské populaci.

2) Interakce geni s faktory zivotniho prostfedi a s vékem patii mezi dulezité aspekty
ovliviiujici riziko kolorektadlniho karcinomu spojené s polymorfizmy v genech
zapojenych do DNA reparac¢nich drah.

3) Neékteré polymorfizmy ovliviiuji nezavisle riziko vzniku nadort tlustého stfevo a
nadort konec¢niku.

4) Individudlni DNA reparani kapacita je ovlivnéna polymorfizmy a jejich
kombinacemi v ramci pfislusnych DNA reparacnich drah, coz v dasledku ovliviiuje také
individudalni riziko sporadického kolorektalniho karcinomu, kde polymorfizmy v rdmci

jedné drahy mohou pusobit synergicky.

Vyznam pro spole¢enskou praxi a dalsi rozvoj védy
Origindlni prace, které tvofi ptilohy dizerta¢ni prace, byly publikovany v ¢asopisech

s IF — a k dne$Snimu dni maji na IS Web of Science témét 300 citaci. Prace ptispiva
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k poznani v oblasti a stane se jisté cennym zdrojem informaci pro vyzkumniky v daném

oboru.

Otazky do diskuze

1) Jaky vyznam maji polymorfizmy v genech zapojenych do DNA reparaci v rezistenci
¢i citlivosti k cytostatické 1é€be¢ kolorektalniho karcinomu?

2) Jaké jsou nejnovéjsi poznatky v oblasti vlivu polymorfizmi ve vazebnych oblastech
pro mikroRNA na riziko kolorektadlniho karcinomu? Uved'te piiklad takového
polymorfizmu, v jakém se nachdzi genu, vazbu jaké mikroRNA ovliviiuje, a jakym
zpiisobem mize biologicky ptispivat k riziku vzniku kolorektalniho karcinomu?

3) Jak Dbyste experimentdlné ovéfovala vliv polymorfizmu na interakci

mRNA :mikroRNA?

Zavér

Publikaé¢ni vystupy autorky zaméfené na problematiku DNA reparaci u kolorektalniho
karcinomu jsou kvalitni a jsou vysoce citovany. Proto i pies vySe uvedené pfipominky a
fadu formalnich nedostatktl, dizertacni prace Mgr. Eleny Tulupové splituje pozadavky
na ni kladené v daném oboru a doporucuji ji k obhajob¢ a udéleni akademického titulu

Ph. D. (philosophiae doctor).

V Brné¢ 15/09/2016

doc. RNDr. Ondfej Slaby, Ph.D.
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