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V teoretickém uvodu své prace MUDr. Davida Vrana zpracoval charakteristiku
studovaného onemocnéni — karcinomu slinivky bfidni. Shrnuje zakladni poznatky o
epidemiologii, diagnostice a terapii této nemoci. Diky jeho rozsahlym zkuSenostem
z 1é¢by pacientdl na Onkologické klinice VFN a v Onkologickém centru Batovy
nemocnice Zlin je tato ¢ast zpracovana precizné a pirehledné. Poté autor shrnuje
poznatky o molekularni podstaté tohoto nadoru a poukazuje na celou fadu dosud
nevyfe$enych problém( u této diagnozy. Redeni vybranych otazek se pak stava
cilem jeho védeckého vyzkumu. Metodické pfistupy ke studiu zvolenych genovych
alteraci jsou prezentovany vy€erpavajicim a srozumitelnym zplsobem. Kapitoly
vysledky a diskuze jsou psany jako komentar zaverd publikovanych v jednotlivych
periodicich.Jsou pfehledné& zpracovany a vhodné doplnény grafy a tabulkami.
Diskuse obsahuje kritické zhodnoceni vlastnich vysledk( ve vztahu k vysledkim
dosazenych jinymi pracovnimi skupinami.

V préaci je citovano &tyficet jedna praci jinych autorll. Jeji pfilohou je anamesticky
dotaznik, kterym byla zjistovana expozice potencialnim kancerogentim a rozmanité
faktory Zivotniho stylu.

Diserta¢ni prace je psana v Ceském jazyce, ma 43 stran textu a jeji soucasti je pét
tabulek a pét grafll a schémat, jeden piehledny obrazek. Nedilnou soucasti
predkladané disertacni prace je i piehled publikaci autora.

A) Aktualnost tématu disertac¢ni prace.
Prace se pokousi fesit velmi aktualni problém souéasné onkologie — identifikovat
skupiny osob se zvySenym rizikem vzniku karcinomu slinivky biisni, které by mely
podstupovat specificky program sekundarni prevence s cilem snizit mortalitu na
toto dnes vysoce letalni onemocnéni.

B) Spinéni stanovenych cilti
Cile prace, tak, jak jsou definovany na strané 15, tedy:
- Zjistit, zda vybrané polymorfizmy biotransformaénich enzym( modifikuji riziko
vzniku karcinomu pankreatu v ¢eské populaci.
- studovat prognosticky vyznam vybranych polymorfizmd u nemocnych
s karcinomem slinivky bfisni.
- vyhodnotit relativni vahu jednotlivych epidemiologickych faktor(, které jsou
povazovany za rizikové ve vztahu ke vzniku karcinomu pankreatu.




byly studentem feSeny a jsou v plném rozsahu publikovany.

C) Postup reSeni, vysledky prace a konkrétni pfinosy disertanta
Predkladane vysledky prace jsou v souladu s pracemi publikovanymi na podobné
téma.

D) Vyznam pro praxi a rozvoj védniho oboru

Vysledky experimentt MUDr. Davida Vrany ukazuji, ze né&které polymorfismy v
genech pro biotransformacni enzymy modifikuji riziko vzniku karcinomu pankreatu.
Jeho prace je provedena na celosvétové druhém nejvéts§im souboru nemocnych a
je prvni svého druhu, kteréd je publikovana u osob slovanského plvodu. Ziskané
vysledky by bylo vhodné v budoucnu povrdit na rozsahlej$im validaénim souboru
pacientll. Jsou téZ dobrym za&kladem pro tvorbu multivariaéniho modelu, kterym
miiZze byt komplexné& hodnoceno riziko vzniku karcinomu pankreatu.

E) Formalni uprava prace a jeji jazykova trovenr
Prace ma odpovidajici formélini €lenéni a dobrou jazykovou i grafickou trover.

F) Publika¢ni ¢innost disertanta

PublikaCni ¢Cinnost disertanta spliiuje poZadavky k obhajobé disertaéni prace
vypsane oborovou radou Molekularni a bunééna biologie, virologie a genetika.
MUDr. David Vrana je hlavnim autorem dvou praci publikovanych v ¢asopisech s
impakt faktorem, spoluautorem dvou praci publikovanych v periodicich s impakt
faktorem a spoluautorem dvou dalSich praci publikovanych v tuzemskych
Casopisech bez impakt faktoru. Tyto prace, jakoz i dal$i sdé&leni MUDr. Davida
Vrany, které byly publikovany formou abstrakt nebo posterli na zahraniénich
konferencich, nasly odezvu u jinych autor( a byly jiz mnohokrat citovany.

Zavér

MUDr. David Vrana prokazal v disertaéni praci schopnost definovat védeckou
hypotézu, zpracovat potfebnou reSerSi a samostatné provadét jak vlastni
experimenty, tak i nasledné statistické analyzy. Disertacni praci doporuéuji k
obhajobé pred komisi oborové rady Molekularni a bunééna biologie, virologie
a genetika a doporucuji udéleni titulu Ph.D.

Zavérem mam k autorovi nékolik otazek:

1. Autor v praci realné vysvétlil, Ze jedinou kurativni metodou u nemocnych s karcinomem
pankreatu je radikalni kurativni resekce u €asnych stadii nadorového onemocnéni.
Stanoveni nadorovych marker( &i rozliSovaci schopnost zobrazovacich metod
neumoziiuje ¢asnou diagnostiku nador pankreatu. Jaké jsou realné mozZnosti uziti metod
molekularni biologie v primarnim screeningu u nemocnych s vysokym rizikem karcinomu
pankreatu?

2. Jaké jsou sou€asné moznosti lecby nemocnych s inoperabilnim karcinomem pankreatu
s ohledem na biologickou l1&Ebu?

3. Byla v pfipadé kontrolni skupiny nemocnych brana v Gvahu adjustace na vék za ucéelem




moznosti pfimého srovnani se skupinou nemocnych s nadorovym onemocnénim
pankreatu, kde je vysoka incidence mezi 50- 60. rokem véku nemocnych?

4. Jaky je nazor autora na sledovani nadorovych markert u nemocnych s pokrocilym
nadorovym onemocné&nim pankreatu, pokud nemame adekvatni ucinnou lécbu
nemocnych s timto nadorovym onemocnénim?

)
/
2
¢

/4 /

4 /

Doc. MUDetubod Holubec, Ph.D.
{

opc¢




