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Genetické pri¢iny medularniho karcinomu §titné Zlazy a Hirschsprungovy choroby

Disertacni prace k ziskani védecké hodnosti Ph.D. v oboru Biochemie, kterou
predklada Mgr. Eliska Vaclavikova, ma 108 stran a 16 priloh, kterymi jsou vyslé publikace na
téma disertace, jichz je Mgr. Vaclavikova spoluautorem. Jde 0 7 praci v domaci literatute a 9
publikaci v impaktovanych Casopisech (sumarni IF 21,713). Prvni autorkou je disertantka
v uvedenych Sestnacti pracich tfikrat (sumdrni IF 8,122). Piehled autorcinych publikaci a
abstrakt svéd¢i o tom, Ze jeji prace jsou piijimany k uvetejnéni v nejprestiznéjSich ¢asopisech
daného oboru a ze jeji vysledky ve formé piednasek nebo posterti (22 x) prosly kritikou i
uzndnim na zahrani¢nich konferencich a sjezdech. Cile prace jsou jasné formulovany a
zahrnuji v sobé 1 hypotézu, ze polymorfismy v RET proto-onkogenu jsou modifikujicimi
faktory v patogenezi dvou klinicky zcela odlisnych onemocnéni, medularniho karcinomu
§titné zlazy a Hirschsprungovy choroby. Cilem pak byla detekce genetickych aberaci RET
proto-onkogenu a porovnani s fenotypickymi projevy u pacientd s uvedenymi onemocnénimi.
Vlastni diserta¢ni prace je doprovazena autoreferatem, ktery v plné mife vyhovuje formalnim
1 vécnym narokim, které jsou pro autoreferaty predepsany ve smyslu zdkona o vysokych
Skolach.

Disertacni prace metodicky vyuzila Siroky aparat technik pouzivanych v diagnostice a
vyzkumu geneticky podminénych onemocnéni. Vysledky byly zpracovany klasickymi
statistickymi metodami.

Je tfeba uvést, Ze v diagnostice medularniho karcinomu §titné Zl1azy hralo dlouho hlavni roli
stanoveni stimulovaného kalcitoninu. Pro rodinné piisluSniky zahrnuté do screeningu to vSak
byvalo spojeno s dlouhodobé opakovanymi odbéry a udaje o kalcitoninu nedavaly informaci o
jemnéjsich rozdilech pribéhu onemocnéni ani o jeho prognéze. U Hirschsprungovy nemoci
neexistoval Zadny prakticky pouzitelny biochemicky marker. Naproti tomu stanoveni
zarode¢né mutace RET proto-onkogenu dovoluje jednozna¢né a trvale vyloucit z dalsi

dispenzarizace n¢které rodinné prislusniky pacienti s medularnim karcinomem (MTC), ktefi



postizeni nejsou. Pestra paleta existujicich mutaci pak dovoluje piifazovat k nim odlisné
prubéhy onemocnéni (napt. sporadicky nebo familiarni MTC, mnohocetnou endokrinni
neoplézii 2A nebo 2B) a vyuzit je i k ur€itym prognostickym zaveérim.

Ke splnéni uvedenych cilti bylo v prvé studii vySetieno 490 rodin s vyskytem MTC, kde byl
zachyt zarodeCné mutace zjistén u 60 primarnich pacientl, ale také u 73 rodinnych
ptislusnikii, do t¢ doby bez znamek onemocnéni. Bylo zaznamendno nékolik mutaci
spojenych se zvlast zajimavymi kasuistikami a za zvlastni pozornost zasluhujici byla
oznacena mutace Tyr791Phe v 13. exonu Ret proto-onkogenu. Vyznamné vysledky piinesla i
genetickd analyza 159 pacientl s recidivou sporadického medularniho karcinomu §titné zlazy,
kde byly vytipovany alely s protektivnim charakterem i alely souvisejici s hors§i prognézou
priabéhu onemocnéni.

Pies naprostou klinickou odli$nost ma Hirschsprungova choroba s MTC spole¢né nékteré rysy
—u obou nemoci jde o neurokristopatie a RET proto-onkogen je dillezitym faktorem. Zatimco
u MTC putisobi mutace RET proto-onkogenu aktivacné, u Hirschsprungovy nemoci je jeho
pusobeni inaktivac¢ni. Od r. 1993 bylo u této choroby zjisténo mnozstvi alteraci RET proto-
onkogenu; nékdy se objevuji soucasné¢ aktivaéni i inaktivaéni alterace a pak muze byt
intestinalni onemocnéni spojeno s familiarnim MTC nebo MEN 2. Takové dualni RET mutace
se podafilo autorce zjistit u 3 ptipadt s celkem 214 pacientit s Hirschprungovou chorobou. Na
rozdil od MTC geneticky screening neni u Hirschprungovy nemoci bézné zavadén a 1 tam,
kde existuje, je sife genové analyzy mensi. Proto patii autorskému kolektivu také zasluha o
dikladnéj$i a metodicky Sir§i genovou analyzu tohoto onemocnéni. Ve vysledcich jsou
pozoruhodné prave dudlni alterace a pak také vysoka frekvence nalezu mutaci Tyr 791Phe na
13. exonu, o kterych vSak zatim nepanuje shoda ohledné jejich dudlni funkce a tedy 1 o
zpusobu 1écby nebo dalsiho sledovani.

Lze konstatovat, Zze Mgr. Eliska Vaclavikova vyrazné pfispéla k poznani genetickych pficin
dvou zavaznych zivot ohrozujicich onemocnéni a rozsitila soucasné znalosti o souvislosti

ruznych genetickych alteraci s pribehy a progndzou téchto chorob.

Formalni pozndamku mam jen jedinou:

Viastni publikace uvadené jako zdrojové pro disertaci jSou V disertaci odlisné svym poctem od
seznamu V autoreferatu.

Disertace je jinak psana velice peclive, chyby jsem nenasel ani v seznamu citované literatury,

kde obvykle oponent ditvod k nejaké pripomince nachdzi.



Dotaz mam jediny: jaké dalsi faktory povazuje disertantka za diilezité k vysvétleni skutecnosti,
Ze jeden typ mutace miize mit za nasledek riizny typ onemocnéni (napr. podle Tab. 13 mutace
Tyr791Phe na exonu 13 byla zjistena u sporadickeho MTC 3x, u familiarniho MTC 2x a u
MEN 2A MENZ2B jednou)?

Na str. 60 a v celkovém Zavéru na str. 81 uvadi disertantka, ze znalost konkrétni mutace je
stezejni pro vybér vhodného tyrozinkinazového inhibitoru pro dalsi lécbu, ale blize neni tato
otazka reSena — jaké somatické mutace a jaké tyrozinkindzové inhibitory vtomto smyslu

k sobé patii?
Zavér

Celkov¢ hodnotim odborny profil autorcin jako vysledek nesporné snahy po poznani, energie
vynalozené k dosazeni vysledki a cilevédomosti, s kterou na tématu pracovala. Dosdhla
mimoradnych védeckych vysledku a vysledky zvetejnila a zpfistupnila je tak odborné kritice.
Diserta¢ni spis je dokladem systematické, poucené a cilené metodické prace, kterou autorka
ziskala teoreticky inspirujici a prakticky vyuzitelné pivodni védecké poznatky. Projevila se
jako pracovnice schopnd samostatné védecké prace a vysledkem jeji odborné €innosti jsou i
poznatky, které by mély byt podnétem pro dalsi vyzkum.

Disertace pojednava o aktualnim tématu, experimentalni pristup vyuziva nejmodernéjsi
a adekvatni metody, prace splnila vytéené cile, pFinasi nové poznatky a je vyznamna
nejen pro rozvoj endokrinologie genetiky, ale i pro dal§i pribuzné védni obory.
Prokazuje pak, Ze jeji autorka je dobie pripravena pro samostatnou védeckou praci.
PiedloZena diserta¢ni prace tedy pIné spliiuje podminky zikona o vysokych Skolach
poZadované pro uspéSné ukonceni doktorského studijniho programu v biomedicing, a
proto ji doporucuji prijmout k dalSimu Fizeni pro udéleni védeckého titulu Ph.D.

V oboru biomedicinskych véd - Chemie.
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