Oponentsky posudek na doktorskou dizertaéni praci
Ing. Veroniky Polakové
predlozené pod nazvem:
»Geneticky profil genl uc¢astnicich se kontroly bunééného cyklu u
onkologickych pacientt“.

Predkladana doktorska dizertacni prace odrazi velmi dobrou uroven pracovisté, na
kterém byla vypracovana. Vynikd zejména obsahem. Je psana anglicky,
srozumitelnou a ¢tivou formou, coz je zapotiebi ocenit. Prace se sklada z uvodniho
odborného komentare vhodné doplnéného obrazovymi pfilohami. Jednotlivé pasaze

pusobi proporcionalné, vyvazené. Bohaty Literarni rozbor uvodni ¢asti zahrnuje 244

citaci. Pouzita literatura, vétSinou recentni, je vhodné zvolena. Tato ¢ast je napsana
velmi pfehledné, sméfuje pfimo kjadru véci bez nadbyteCnych informaci. Je ale
zpracovana dostateéné podrobné a velmi fundované. Uvodni &ast logicky vyUstuje ve
formulace pracovnich hypotéz.

Vlastni ,Vysledky jsou prezentovany formou komentarfe originalnich ¢lankd. Hlavni
pozornost je zaméfena na podstatu regulace/deregulace bunéfného cyklu u
kolorektalnich karcinomd (CRC). Jde o velmi aktualni problematiku, nebot incidence
CRC jsou jednémi z né&jCastéji se vyskytujicich nadoru ve svété, coz plati i o zemich
stfedni Evropy a zejména CR. Vychazi se pfedevsim z logického pfedpokladu, Ze
zmény v DNA a jeji reparaci vedouci ve svych dlsledcich k poru$eni rovnovahy na
urovni cytokinetiky, hraji vyznamnou ulohu v karcinogenezi véetné CRC. Stfedem
zajmu je proto analyza genetickych zmén (v€. polymorfismu), které maji potencialni
vztah k incidenci CRC. Problém je postaven velmi komplexné a je pfesné vymezen a

formulovan v péti oblastech (viz str. 32).

Vysledky, které byly ziskany systematickym postupem i vramci mezinarodni
spoluprace, jsem se rozhodl podrobnéji nekomentovat a to ze dvou duvodu. Jednak
to nelze pro jejich obsaznost ucinit pfijatelné jednoduchym zptsobem a jednak jsou
dobfe popsany v praci samé. Podstatné je, ze dokladaji cilevédomost celkového
pfistupu i hluboky zajem o pochopeni podstaty nastoleného problému, ze kterého

nepfimo vyplyva nutnost individualizace a cilenost nadorové terapie,.



Pfipominky a dotazy:
genu ucastnicich se kontroly bunéného cyklu u onkologickych® bych doporudil
modifikovat. Slovo ,Geneticky® mné pfipada nadbyteCné. Jinak je rukopis i

z formalniho hlediska ukazkou zdafilé dizertaéni prace. Lze ocenit i dobrou

angli¢tinu. SpiSe bych si dovolil vznést dotazy do obecné rozpravy:

1. V diskuzi je zmifiovano, ze predpokladate vliv haplotypu genu TP53 i u jinych typU
rakoviny. Byl Vami tento haplotyp studovan u pacientt s jinou maligni diagnézou?

2. V uvadenych publikacich je studie DNA mismatch drahy. Pro€ neuvadite tyto
vysledky ve své dizertaci?

3. Sledovali jste vliv haplotypu genu bunécného cyklu ve vztahu k terapii?
4. ProC nebyl Vami analyzovan i prvni intron genu TP53
5) Mohla by autorka stru¢né definovat mozné oblasti perspektivniho vyuziti vysledk(?

Celkové hodnoceni:

Predmétem dizertace jsou celkem 3 puivodni ¢lanky otisténé v kvalitnich impaktovych

Casopisech pfimo se vztahujici k tématu, kde je prfedkladatelka 1x prvnim autorem,

v dalSich je spoluautorkou (celkovy IF=10,5). Jedna prace — velmi fundované
review vénované problematice a shrunujici poznatky v dané oblasti - je pfipraveno k
odeslani. Tyto vysledky byly dale prezentovany na mezinarodnich konferencich. Dale
je pripojeno 6 praci autorky s volnéjSim vztahem k dizerta€ni praci. Jedna se
kvalitni publikace (sumarni IF=22,2).

To vSe svédCi o pili, svédomitosti a vykonnosti uchazecky. Dolozené vysledky

jednoznaéné splnuji naroky kladené na udéleni védecké hodnosti, o kterou se
predkladatelka uchazi. Jednotlivé prace, které jsou zde prezentovany, jsou pobidkou
k zobecnéni jednotlivych regulaénich mechanismu sméfujicich k navozeni nové
rovnovahy v buné&nych populacich, ktera byla porusena v disledku genetickych
zmén. Jelikoz soubor dolozenych vysledkl jiz zjevné prosel naro¢nou
mezinarodni oponenturou, pripominkovat jej dale povazuji za zbytecné. Maji

jasné doporucujici charakter.



Zaveéry:

PfedloZena doktorska dizertaCni prace splhuje plné naroky kladené na tento stupen
védecké kvalifikace. Efektivné vedeny literarni rozbor problematiky vyustujici do
oblasti, kde je zapotfebi nového zkoumani, tj. jasné a logické vymezeni cil(
vyzkumu, pouziti a zvladnuti mnozstvi metod, originalni vysledky prezentované
pfesvédCivou formou a schopnost vysledky kriticky zhodnotit a diskutovat jsou
dokladem o schopnostech a vyspélosti autorky zvladnout teoreticko-experimentalni
védeckou ¢innost a dale tvaréim zpusobem védeckou praci rozvijet. Zvlasté cenné je,
Ze vysledky charakteru zakladniho vyzkumu sméfuji k praktickym aplikacim v klinické
onkologii a maji realnou nadéji uplatnit se.

Zavérem lze konstatovat, Ze pfedlozena dizertaCni prace je originalni, védecky
vysoce prinosna, dokladajici konzistentnost védeckych zajmi autorky a jeji
erudovanost. Jednoznacéné praci doporucuji pfijmout v ramci doktorského fizeni jako
podklad k jeji obhajobé.
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