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Vysledky molekularnich analyz ovaridlnich karcinomil v poslednich letech vedly
k novému pohledu na ovaridlni karcinogenezi. Vice autorti vénovalo pozornost vztahlim mezi
vyskytem chromozomalnich aberaci a klinickym vyvojem onemocnéni. Prognosticky vyznam
jednotlivych genetickych parametri, spolu s dal§imi dostupnymi molekularné genetickymi i
klinickymi ukazateli neni v soucasné dob& pro pouziti v klinické praxi jednoznatné
vyhodnocen. Cilem do budoucna je vytvofeni expresniho molekuldrniho nadoru, ktery by ho
charakterizoval piedeviim z hlediska invazivnich vlastnosti, metastatického potencialu a

rezistence na b&zné pouzivana cytostatika.

Cile price

Jednim zcilt prace bylo zavedeni molekularné genetickych metod pfi vyzkumu
solidnich zhoubnych nadorti do praxe cytogenetické laboratofe a nasledné porovnani
jednotlivych postupt z hlediska vytéznosti, finanéni naro¢nosti i usp&Snosti.

V cilové skuping sporadickych ovaridlnich karcinomt bylo snahou nalézt typicke
aberace, které charakterizuji tento nador. Nasledné porovnat tyto nélezy s vysledky ziskanych

vySetfenim jiné skupiny gynekologickych malignit, a to karcinomu d€lozniho hrdla.

Hypotéza &.1. Existuji chromozomalni aberace typické a charakteristické pro jednotlivé

nadory, které je odlidujici od jinych nadori. Urcité aberace mohou mit zasadni vyznam.




[N

Statistické vyhodnoceni sledovanych parametrii klinické i laboratorni povahy u
pacientek s karcinomem ovaria si kladlo za cil odhalit vyznamné korelace mezi jednotlivymi

sledovanymi parametry a vyhodnotit jejich piipadny prognosticky vyznam.

Hypotéza ¢.2. Existujici statisticky vyznamné zavislosti testovanych parametrfi, véetné
statisticky signifikantnich korelaci mezi nalezem chromozomalnich piestaveb a ostatnich

sledovanych parametrti klinické, histopatologické i molekularni povahy.

Vysledky

Piedlozené vysledky predstavuji vyzkumny projekt zaméfeny na vyskyt genetickych
piestaveb v karcinomech ovaria a délozniho hrdla a jejich korelaci s dostupnymi
charakteristikami molekularné biologické a klinické povahy.

Bylo vySetfeno 60 pacientek skarcinomem ovaria a 20 pacientek s karcinomem
délozniho hrdla. Histopatologem byl stanoven typ nadoru a i jeho diferenciace, déle byl
imunohistochemicky proveden prikaz p53 a prolifera¢niho markeru MIB-1. Chromozomalni
aberace byly zji$tovany pomoci cytogenetickych i molekularné cytogenetickych metod. Do
laboratorni praxe pracovisté, kde se vyzkum provadél, byla zavedena metoda komparativni
genomové hybridizace a byly porovnany pouzité metody konvencni cytogenetické i
molekularné-cytogenetické a byly vyhodnoceny pfinosy jednotlivych postupi. V soucasné
dobé se jevi jako nejvhodnéjsi postup metoda komparativni genomové hybridizace.

P# srovnani ndlezi u cervikalnich a ovarialnich karcinomt byly zjiStény rozdilné
nalezy jak z kvantitativniho, tak i z kvalitativniho hlediska, coZ podporuje tezi o rozdilech
v karcinogenezi téchto zhoubnych nadort.

Ddle bylo zjiténo, Zze ovaridlni karcinomy mlad$ich Zen se vyznaéuji vyznamnéj$imi
nalezy, jak na urovni cytogenetickych zmén, tak i z hlediska aktivity prolifera¢nich markerd,
coz obvykle koreluje s hor$im klinickym pribéhem.

Dalsi oéekavané statisticky vyznamné zavislosti mezi chromozomadlni pfestavbou a
zkoumanymi parametry kvantitativni i kvalitativni povahy se nepodatilo prokézat.

Ziskané poznatky zcytogenetiky gynekologickych malignich nadori predstavuji
vychodisko pro podrobng&j$i vyzkum na molekularni Grovni, véetné zaméfeni na cilovou

skupinu mlad§ich Zen a na nalezy vzacnéjsich aberaci, zjisténych v této studii.
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Vlastn{ disertadni prace je prezentovana na 120ti stranach, ¢lenéna do 14ti kapitol se
subkapitolami véetné literatury, tabulek a obrazk®. Vlastni price je prezentovana na 58
stranach véetné anglického souhrnu, literatura na 12ti strandch. Literarni odkazy obsahuji 205
citaci. Publikaci autorky k tématu prace je 6, z toho je prvni autorkou ve 4 publikacich, dvé
publikace jsou s IF, autorka je prvni autorkou v jedné publikaci s IF.

Préice je vécné i formdln& precizné vypracovana, obsahuje 9 tabulek s podtabulkami a
6 obrazkt, které vystizngé doplfiuji text. Zpracovani price a pouzité metody svedéi o
schopnostech autorky k samostatné tvoiivé védecké praci a pfindsi i nékteré nové védecké
poznatky.

Prostudovana literatura a ptedchozi prace autorky jsou dokladem hluboké znalosti
problematiky, price je navic &tivd s dobrou jazykovou trovni, lze pouze vytknout nékteré
pieklepy v textu. Cytogenetické vySetfeni solidnich nadori se v CR provadi zatim jenom
sporadicky a vétSinou k vyzkumnym uéelim. Jako samostatnd laboratorni metoda se tento
piistup zacal rozvijet aZ v poslednich létech, a to u détskych nadorf, nador mozku a u
nékolika malo dalsich epitelidlnich i mezenchymovych nadord. V piedlozené préci se jedna o

prvni systematickou studii tohoto typu gynekologickych malignich nadort v CR.

Zavérem bych se rad zeptal autorky na jeji nazor, kdy se domniva, Ze bude redlné
vytvoiit expresni molekularni profil nadoru, ktery by ho charakterizoval pfedevsim z hlediska

invazivnich vlastnosti, metastatického potencidlu a rezistence na b&zné pouzivana cytostatika.
Zaveér

Predlozend disertacni prdce MUDr. Natdlie Jancédrkové |, Genetické aspekty
sporadického ovaridlniho karcinomu* piné vyhovuje kriteriim na disertacni doktorskou praci
a prokazuje hluboké znalosti teoretické i klinické, zpiisobilost autorky kvédecké praci a

prindsi i nékieré nové poznatky.

Doporucuji tuto disertacni prici k obhajobé a rovnéZ doporucuji, aby na zikladé
iispésné obhajoby byl jeji autorce udélen titul Ph.D.
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