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Oponentsky posudek disertacni prdce

Klinicko-patologicka charakteristika kolorektalniho karcinomu produkujiciho mucin

MUDr. Ladislav Sojka

Disertacni prace se vénuje tématu kolorektalniho karcinomu se zamérenim na tumory produkujici
mucin a zkouma vliv exprese genu MUC13 a miR-4647 na biologické vlastnosti nadorovych bunék v
experimentu i charakteristiky preziti u pacientd s kolorektalnim karcinomem.

PredloZzend prace po formdlni strance, svym rozsahem i obsahem spliiuje vSechny pozadavky na
disertacni prdci. Zvolené téma je velmi aktualni — kolorektdlni karcinom predstavuje jeden z
nejcastéjsich nadord, které onkochirurg resi, soucasné se jedna o tumor s trvale pomérné vysokou
mortalitou, u kterého se stale hledaji nové terapeutické postupy, prognostické faktory, molekularni
markery a vhodné cile pro biologickou IéCbu.

Disertacni prace obsahuje dvé ¢asti — ¢ast teoretickou a navazujici ¢ast experimentalni. V teoretické
Casti autor prehledné shrnuje epidemiologii kolorektalniho karcinomu, jeho rizikové faktory véetné
hereditarnich syndromd, moZnosti screeningu, diagnostiky, staging, nadorové markery, prognostické
a prediktivni faktory, klinickou prezentaci i zasadni aspekty multimodalni 1é¢by — chirurgické i ostatni
onkologické. Samostatna kapitola je vénovana mucin-produkujicim tumorim a genu MUC13.

Experimentdlni Cast je rovnéz obsahld a zahrnuje vysetrfeni klinickych vzork(l a experimenty na
buné&&nych liniich. Autor zde ve spolupraci s védeckymi pracovniky z Ustavu experimentélni mediciny
AV CR vyZetfoval expresi MUC13 na Urovni mRNA a proteinu a expresi miR-4647 v tkani kolorektélniho
karcinomu a normalni okolni tkani a vysledky koreloval s celkovym prezitim pacientd. Na dvou
bunécénych liniich poté demonstroval efekt zvySené exprese miR-4647 po transfekci bunék touto
miRNA, a efekt snizené exprese genu MUC13 po jeho silencingu pomoci specifické siRNA ve vztahu k
biologickému chovani bunék — tvorbé kolonii a schopnosti migrace. Vysledky prace prinaseji nové
poznatky o mozné roli MUC13 v patogenezi kolorektalniho karcinomu a miR-4647 jako negativniho
regulatoru MUC13.

Prace je dobfe napsang, ¢lenéni je logické, autor se dobre orientuje jak v oblasti klinické, tak v oblasti
molekuldrné-biologické. V praci jsou ojedinélé preklepy a drobné nepresnosti, ale kvalitu prace a jeji
vyznam to nijak neovliviiuje. Citace jsou uvadény spravné, vétSina je skutecné aktudlnich.
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Experimentdlni ¢ast je pomérné komplikovana, zahrnuje fadu technicky naro¢nych metod a analyz,
jejichz osvojeni muselo byt pro postgradualniho studenta z klinického chirurgického oboru velmi
narocné a jisté zasluhuje uzndni. Statisticka vyznamnost nékterych vysledk( je spi$ hrani¢ni a vyznam
nalez(l pro redlnou klinickou praxi je zatim otazny, ale takova je situace pfi zkoumani vSech novych
biomarker(i a molekularnich prognostickych faktor(. V diskuzi autor spravné interpretuje vlastni nalezy
v kontextu dostupnych informaci a hleda jejich realna vysvétleni.

Komentare a otdzky:

Autor uddavd, Ze mucindzni tumory ve studii exprimovaly MUC13 s nizsi intenzitou, v porovndni s
adenokarcinomy (25 % vs. 34 %). Jak tento nalez vysvétluje?

Exprese miR-4647 byla signifikantné nizsi u Zen nez u muz(, pfi podobné expresi MUC13. Pacienti s
nizsi expresi miR-4647 vykazovali lepsi celkové preziti. Byly mezi Zenami a mutzi signifikantni rozdily v
dalsSich charakteristikach kolorektalno karcinomu, které souvisi s jeho biologickymi vlastnostmi a
mohou ovliviiovat preZiti — napf. zastoupeni tumorl pravého a levého tracniku? Byly rozdily v expresi
MUC13 a miR-4647 u nadorl pravého vs. levého traéniku a u nddor(i s mutacemi genl RAS, BRAF oproti
nadorlm bez téchto mutaci?

V zavéru autor uvadi hypotézu, Ze MUC13 uvolnény z povrchu nadorovych bunék do séra pacientl s

Y

téma? Je MUC13 v séru onkologickych pacientl detekovatelny?

Souhrnem, predlozena disertacni prace plné splfiuje pozadavky na tento typ prace. Autor prokazal, ze
si dobre osvojil zaklady védecké prace a klinického vyzkumu a md vSechny predpoklady toto dale
rozvijet. Znalost molekuldrné-biologické podstaty nadorovych onemocnéni je klicova pro optimalizaci
Iécby onkologickych pacientl a také vyvoj novych Iécebnych postupl. | kdyZ implementace do klinické
praxe je vétSinou dlouhodobou zdleZitosti, vysledky studii jako je tato jednoznacné pfispivaji k pokroku
v onkologické terapii. Osobné ocefiuji, jak se autor vyporadal s timto obtiznym tématem, které by
klidné mohlo byt hlavni ndplni disertac¢ni price i postgradudlniho studenta v oboru molekularni
biologie. Vzhledem k tomu, jak je pro planovani onkologické IéCby nutna stale tésnéjsi multioborova
spoluprace, lékar, jehoz védomosti presahuji do oblasti ostatnich obor(i, mimo vlastni specializaci, je
pro funkci multidisciplindrnich tym( a koordinace lécebnych postupl u onkologickych pacientd
nesmirné prinosny. Autor tak mlze uplatnit nabyté zkusenosti nejen v dalsi védecké praci, ale i v
klinické praxi. Disertacni praci doporucuji k obhajobé a autora k udéleni titulu PhD.
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