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Piedlozena disertaéni prace ma tradiéni lenéni. Uvod je zaméfen na popis charakteristik
hepatocytarniho jaderného faktoru 1 beta (HNF1B) a jeho role v ontogenezi, popsana je i jeho
exprese v nenadorovych adultnich tkanich a jeho ptedpoklddané role v kancerogenezi. Déle jsou
uvedeny charakteristiky genu HNF1B, jeho sestiihové varianty a piehled germinalnich a
somatickych mutaci. Sifeji je popsana i imunohistochemicka exprese HNF1B u vybranych
solidnich nador. 'V nasledujicim vymezeni cili prace jsou jako hlavni uvedeny
imunohistochemicka analyza exprese proteinu HNF1B a mutacni a metyla¢ni analyza genu
HNF1B v Sirokém spektru nadort tlustého stieva, ledvin, ovaria a nenddorovych a nadorovych
1ézi prostaty. Ziskané vysledky mély byt vyuzity k upfesnéni role HNFIB v patogenezi
uvedenych nadord a k moznému pouziti jeho detekce v diferencialni diagnostice a predikci
onemocnéni.

V oddilu Materidl a metody jsou podrobné popsany charakteristiky vySetfovanych
tkanovych vzorki a pouzité metody imunohistologické a molekularné biologické, které byly
zaméfeny na detekci mutaci vSech kodujicich oblasti HNF1B s pfilehlymi intronovymi
sekvencemi a hlubokymi intronovymi sekvencemi obsahujicimi vybrané jednonukleotidové
polymorfismy. Dale byla sledovana i metylace CpG ostruvka v oblasti HNF1B promotoru.

Vysledkova ¢ast prace je znacn€ obsdhld, uvadi imunohistologické ndlezy exprese
HNF1B ve vSech sledovanych skupinidch nadorti a zjisténé spektrum genovych alteraci a
epigenetickych zmén. Pozoruhodna je znacnd variabilita exprese HNF1B, ktery u vétSiny naddori
vykazoval znaky tumor supresoru, ale u papilarniho karcinomu ledviny se choval spise jako
protoonkogen. K dalsim vyznamnym vysledkiim patii zjisténi nizké exprese HNF1B u karcinomti
tlustého stfeva, ktera je i negativnim prognostickym ukazatelem; s horsi prognézou onemocnéni
je spojen i GG fenotyp rs447096. U hodnocenych nadori ledvin bylo zjisténo, Ze u
svétlobunécného karcinomu klesé exprese HNF1B s rostoucim gradem. Naopak u ovarialniho
HGSC byla vyssi exprese HNF1B asociovana s lymfovaskularni invazi. U karcinomu prostaty

byla metylace promotoru spojena s vyssim Gleasonovym skore a s vétsi lokalni progresi nadoru



(vyssim T stadiem). K prioritnim naleztim patii identifikace dosud nepopsané somatické nonsense

mutace genu HNF1B u high-grade ser6zniho karcinomu ovaria.

V ptipojeném seznamu literarnich referenci je uvedeno 121 odkazii na ptevazné recentni odborné

clanky.

K ptedlozené praci nemam zadné vyhrady. Téma je nesporn¢ aktualni, jak rozsah prace, tak Siroké

spektrum pouzitych metod jsou nadpriméré. Vysledky byly publikovany Vv mezinarodnich

odbornych ¢asopisech s IF, seznam téchto publikaci je v praci uveden, tfi z nich jsou in extenso

Vv priloze.

K piedlozené praci mam jen nékolik formalnich pfipominek:

1.

w7

Metody — imunohistologie: preparaty nejsou protilatkami barveny, spravnéjsi je pouzit
vyraz ,pro imunohistologickou vizualizaci HNFIB byla pouzita polyklonalni
protilatka...

Misto ,,embryologicky/a* (vyvoj, diferenciace) mélo byt pouZito ,,embryonalni*.
,,Ontogeneticky vyvoj je pleonasmus, ontogeneze je vyvoj individualniho organismu.
Nedusledné je vtextu pouzivan trpny rod (misto ,je prozkoumana™ nebo ,,jsou

zaznamenavané® ma byt ,,je prozkoumana®; ,,jSou zaznamenavany*).

Otazky:

1.

2.

Nejednoznacné je uveden vyznam hodnoceni exprese HNF1B pro odliSeni chRCC a
rendlniho onkocytomu. Na str. 60 je uvedeno, Ze mezi vSemi Ctyimi typy analyzovanych
nadort ledvin byly vyznamné rozdily v intenzité¢ IHC exprese HNF1B a na téZe stran¢ je
toto uvedeno i v Tabulce 10. Nastr. 79 je ale konstatovani, ze ,,Nase vysledky IHC exprese
HNF1B u téchto dvou skupin nadord po provedeni post-hoc testi nicméné nedosahly
statistické vyznamnosti. Na str. 93 je znovu uvedeno, Ze ,,v ramci diferencialni
diagnostiky je na IHC urovni hlavni vyznam hodnoceni exprese HNF1B u nadort ledvin,
zejména v oblasti odliSeni chRCC od rendlniho onkocytomu®. Prosim o vysvétleni.

Na str. 92 je uvedeno, ze by zjisténi metylace promotoru HNF1B mohlo ptedstavovat
slibny marker pro ¢asnou detekci HGSC ovaria. Zaroven je konstatovano, ze jde o nador
s velmi nendpadnymi a nespecifickymi klinickymi symptomy. Zajimalo by mé¢, z jakych

vzorkll by vySetieni probihalo.

Zavér:

Préace splityje jak po strance obsahové, tak po strance formalni, vSechna pfijatd kritéria, ptinasi

vyznamné poznatky o roli HNF1B v kancerogenezi a o mozném pouziti jeho IHC detekce pro



upfesnéni diagndzy a prognozy studovanych nadort.

Autorka prokazala, Ze je schopna védecké problémy formulovat a samostatné FeSit a Ze ma
vSechny predpoklady k dalSi samostatné tvorivé védecké praci. Disertacni praci hodnotim
jednozna¢né kladné a doporucuji ji k obhajobé. Zaroven doporucuji, aby byl autorce

predloZené prace po uspésné provedené obhajobé udélen titul ,,Ph.D.“ za jménem.
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