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Doktorska dizertacni prace MUDr. Martina Duska si klade ambiciézni cil vyvinout a prosadit do praxe
algoritmus plosné morfologické depistaze Lynchova syndromu na zdkladé morfologického vysetieni
kolorektdlniho a endometridiniho karcinomu. Téma prace je zajimavé a prikopnické.

Dizertani prace ma 146 stran textu v ¢eském jazyce a je standardné ¢lenéna na uvod, cile prace,
materidl a metody, vysledky, diskuzi, seznam publika¢ni aktivity autora a seznam poufZité literatury.
Jazykova urover je dobrd, s pfijatelnym mnozstvim pravopisnych chyb a preklepd.

Celé praci dominuje rozsahly tvod, ktery by po drobnych Gpravdch vydal na samostatnou publikaci.
Autor zde vyCerpdvajicim zplisobem shrnuje dosavadni poznatky o historii, diagnostice, molekularni
genetice, klinickych aspektech a diferencidlni diagnostice Lynchova syndromu. Text je dobfe
strukturovany, prehledny a Ctivy. K této ¢asti nemdam Zadné zasadni pfipominky.

Cile prace jsou redukované do jediného obecného bodu, ocenil bych, pokud by byly vice konkrétni.
Ddle se v této kapitole nachazi text, ktery dle mého nazoru patfi spiSe do diskuze.

Vysledky prace jsou poddny na 9 strandch a jsou pojaty jako souhrn viech vySetfenych pacientl s
diagnoézou kolorektalniho karcinomu na plzeriskych pracovistich v letech 2013-2016. V dalsi kapitole
potom autor uvdadi podrobné klinicko-patologické udaje o pacientech s potvrzenym Lynchovym
syndromem, v¢etné nalezenych mutaci MMR gen(. DosaZené vysledky jsou zajimavé a originalni, byly
odhaleny i nové, doposud nepopsané zarodecné mutace MMR gend.

Diskuzi je vénovana neceld stranka a pul textu a dle mého nazoru predstavuje nejslabsi ¢ast celé prace.
Diskuze by méla slouZit k porovnani dosazenych vysledkid s doposud publikovanymi daty. Zde jsem ale
nenasel ani jeden odkaz na odbornou literaturu. Diskuze je viceméné omezena jen na komentar
frekvence zachytu pacientli s Lynchovym syndromem na pracovistich autora. Kromé toho bych zde
uvital také podrobné;jsi diskuzi tykajici se vlastniho cile prace, tedy jak byl nastaven vybér pacienti se
suspektnim Lynchovym syndromem.

Priloha obsahuje tabulky a grafy doplfiujici pfedchozi text, dale jsou pfipojeny tfi odborné publikace
autora tykajici se tématu.

Zavérecné hodnoceni

Autor prokdzal teoretické i praktické znalosti problematiky a schopnost samostatné védecké prace.
Dosazené vysledky jsou zajimavé a podporené publikacnimi vystupy. PfedloZend prace spliiuje viechny
pozadavky kladené na doktorskou dizertacni praci. Doporucuji, aby byl v pfipadé uspésné obhajoby
MUDr. Martinovi Duskovi udélen akademicky titul PhD., podle paragrafu 47 Zékona o vysokych $koldch
¢.111/98 Sb.
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Pro Lynchiiv syndrom je typicky vznik nadori s pravostrannou lokalizaci. Je pro to néjaké
raciondlni vysvétleni?

Ve tfetim odstavci na strané 15 je chybné vysvétlend nonsense mutace. Uvedeny popis
odpovida frameshift mutaci. Prosim o vysvétleni pojm( nonsense a frameshift mutace.

Proc se vySetfovani mutaci genu PMS2 provadiz RNA, a ne z DNA, jako u ostatnich MMR gen(i?
Zachyt pacientd s Lynchovym syndromem a s tim spojend identifikace zarode¢nych mutaci
nema zas takovy vyznam pro ty samotné pacienty, ale pfedevsim pro jejich zdravé pfibuzné. U
nich miZe byt na zakladé genetického screeningu nastaven rezim zdravotni péce eliminujici
vyskyt nadort v budoucnosti. Z analyzovaného souboru pacient byla zarode&nd mutace
nékterého z MMR genll potvrzena u 23 pacientd. Zajimalo by mé, zda bylo toto zji$téni vyuZito
k vy3etieni blizkych pFibuznych téchto pacientt?
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