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Oponentsky posudek na doktorandskou praci
MUDr. Matuse Chocholatého, FEBU, FECSM

Molekularni mechanismy karcinogeneze u karcinomu ledviny

Vybér tématu

Autor si k vypracovani doktorandské prace vybral velmi aktudlni téma. Molekuldrni
mechanismy karcinogeneze u karcinomu ledviny jsou v poslednich letech hojné studovany, jak u
lokalizovaného, lokalné pokrocilého, tak metastatického onemocnéni. | pres mnohé publikace
zUstava presny mechanismus karcinogeneze nejasny. Produkty pokrocilé glykace (advanced glycation
end products, AGE) a jejich receptor (RAGE resp. izoforma sRAGE) jsou zkoumany napftic rlznymi
obory v souvislosti s imunitni odpovédi. Recentni meta — analyza poukazala na potencionalni kauzalni
vztah mezi cirkulujici SRAGE a ¢etnymi karcinomy (pf.: karcinom prsu ¢i pankreatu). Dokonce by
SRAGE mohla byt pouzivana jako biomarker v diagnostice ¢i progresi onemocnéni.

V diagnostice ¢i pooperacnim sledovani karcinomu ledviny dosud nebyl ustanoven idedlni
biomarker. Autofi si vybrali potencionalné slibnou molekulu RAGE resp. SRAGE, geneticky analyzovali
polymorfismy RAGE a glyoxalazy | (GLO I), sledovali hodnotu a dynamiku sRAGE u lokalizovaného
svétlobunécného karcinomu.

Téma préce je chvalyhodné nejen vzhledem k celosvétové nejvyssi incidenci nador( ledvin
v Ceské republice, ale i k absenci potenciondlniho nadorového biomarkeru v diagnostice a v priibéhu

pooperacniho sledovani.

Odborné zpracovani
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Prace je koncipovana jako standardni disertacni prace Citajici 80 stran. Autor se po Uvodu do
problematiky vénuje epidemiologii nadord ledvin a nejcastéji zkoumanym biomarkerdim karcinomu
ledviny, a dale se obsahle vénuje receptoru produktl pokrocilé glykace (RAGE resp. izoforma sRAGE)
a glyoxaldze 1 (GLO 1). V procesu karcinogeneze ma RAGE vyznamnou roli, coZ bylo potvrzeno na
studiich tykajicich se karcinom( pankreatu, hepatocelularniho, kolorektalniho, prsu, Zaludku, plic,
prostaty a ostatnich urologickych malignit.

V dalsi ¢asti se autor vénuje hypotéze a cilim prace a predevsim z doktorandského hlediska
polymorfizmd RAGE a GLO | a stanoveni hladin a dynamiky sRAGE. Soubor pacient(l je povaZovan za
dostatecné velky ke statistickému zpracovani a vypoctu statisticky signifikantnich parametrd.
Metodika prace (laboratorni a geneticka analyza) byla stanovena adekvatnim zptsobem. V ramci
hodnoceni byly sledovany vSechny parametry obvykle stanovené v literature. Vysledky jsou
prezentovany prehlednym zplsobem a jsou vhodné doplnény prehlednymi grafy a tabulkami.
Vysledky nicméné nepotvrdily autorovu hypotézu, Ze hladina sRAGE zavisi na polymorfismu genu
RAGE G825. BohuZel ani pfedoperaéni hodnota sRAGE se nejevi jako potencionalni biomarker u
karcinomu ledviny ani jako prediktor progndzy.

Hlavnim pfinosem byla demonstrace souvislosti mezi E111A GLO | SNP a rizikem
svétlobunécného karcinomu ledviny a spojitost mezi polymorfizmem RAGE a agresivitou

svétlobunécného karcinomu ledviny.

Formalni zpracovani
Prace je po formalni strance velmi kvalitné zpracovana. Je rozdélena do prehlednych kapitol.
Text je z gramatického hlediska témér bezchybny, obcas jsou v textu drobna c¢esko- slovenské

spojeni.
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Otazky a komentar
1. Jak si vysvétlujete pooperacni elevaci hladin sSRAGE u pacientl s lokalizovanym
svétlobunécnym rendlnim karcinomem bez relapsu onemocnéni?
2. Zajimalo by mé teoretické vysvétleni pro¢ nebyl signifikantni rozdil pfedoperacnich hodnot
SRAGE (jez ma cytoprotektivni ic¢inek) u nemocnych s lokalizovanym rendlnim nadorem s Ci

bez relapsu a s metastatickym renalnim nddorem?

Zavér a doporuceni
Doktorandska préce je po védecké strance velmi kvalitni a svédci o védeckovyzkumnych

kvalitach a zkuSenostech autora. Doporucuji praci jednoznacné pfijmout k obhajobé.

V Plzni dne 19.8.2016

as. MUDr. Viktor Eret, Ph.D.



