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Vplyv variant v génoch asociovanych s kancerogenézou na predispoziciu a
fenotyp hereditarnych a sporadickych nadorovych ochoreni
gastrointestinalniho traktu

V piedloZené disertaéni praci se autor zabyva molekularné genetickou analyzou pfi¢in
vybranych nadorovych onemocnéni gastrointestinalniho traktu, postihujicich zejména tlusté
stievo a koneénik. V prvni &asti se vénuje analyze genotypu a fenotypu vzacnych
hereditarnich chorob, konkrétné Cowden a Peutz —Jeghers syndromu, patficich do skupiny
hamartomat6znich polypdz, druhd ¢ast je zaméfena na studium genotypu a fenotypu
sporadickych kolorektalnich karcinomi (KRK) ¢eskych pacientii. Téma prace je aktualni
vzhledem k tomu, Ze kolorektalni karcinomy patii k nejéastéj$im nadorovym onemocnénim
v Ceské republice. Vyznam prvni &asti prace spociva v moznosti stanoveni jednoznaéné
diagnozy uvedenych syndromt, jejichz projevy se prekryvaji a vyznacuji znaénou
variabilitou, v€etné navrhu na rozsifeni indika¢nich kritérii pro molekularné genetické
testovani odpovédnych genil (PTEN a STK11). Vysledky této prace maji zfetelny vyznam,
nebot’ pfevedeny do praxe umoziiuji odpovidajici pééi o pacienta. V ¢asti zabyvajici se
analyzou sporadickych KRK si autor kladl za cil zjisténi mutaénich profilt, které jsou
specifické pro ¢eskou populaci, a které by bylo mozné ptifadit uréitym fenotyptim. Vzhledem
ke znaéné komplikovanosti procesu kolorektalni karcinogeneze je to cil uctyhodny a vysledky
tohoto vyzkumu, prezentované v disertaéni praci, pfinesly nékteré, pro ceskou populaci
zajimavé poznatky. Velmi zajimavy je i vyzkum tzv. supermutaéniho fenotypu, kde na
zakladé€ typu nalezenych somatickych mutaci byly vytipovany geny opravného systému, které
mohly byt zodpovédné za dany fenotyp. Tento piedpoklad se ukazal byt spravnym a na
zakladé nalezu somatické mutace v genu 7DG byla zji§téna pfi¢ina vzacného syndromu
(CMMR-D).

PtedloZena diserta¢ni prace je zpracovana formou komentovaného souboru péti publikaci, z
toho tfi jsou publikovany v ¢asopisech s IF v rozsahu 1,6 — 2.4 a prosly tedy recenznim
fizenim. Dvé publikace jsou zaslany do tisku. Ve vSech péti publikacich je dr. Vasov¢ak
prvnim autorem. Prace obsahuje 24 stran textu v¢etné obrazkl a tabulek a nasleduje seznam
referenci. Doprovodny komentarf tvoii nasledujici kapitoly: Gvod seznamujici ¢tenafe

s problematikou nadorovych onemocnéni z riiznych hledisek (7 kapitol), cile prace, vysledky

v podobé vy¢tu publikaci, diskuse a komentafe k jednotlivym publikacim.




Na celé praci, mimo jiné, pozitivng hodnotim zejména komplexni piistup autora k feSeni celé
tady problémii, které si vyty¢il, tj. Skalu molekularné genetickych metod, uctyhodné mnoZstvi
testovanych gent a podrobn& popsané klinické projevy onemocnéni, coz vie umoznilo kromé
jiného hodnotit také vztah genotypu a fenotypu pacientd. Znacny rozsah provadénych praci
mné vede k prvni otdzce: co z uvedenych metod provadél sam autor a které geny testoval (je
pochopitelné, Ze komplexni provedeni pfedloZené prace je tymova prace).

Po formalni strince nemam k praci ptipominky, préace je pfehledné uspofadand, témét bez

preklept.

Autorovi bych rada poloZila tyto otazky:
1) Uplatni se pii rozvoji kolorektélnich karcinomt (popiipadé hamartomatéznich polypo6z)
mechanismus posttranskripéni regulace exprese gent, napf. prostfednictvim mikroRNA?
2) Jaky je Va3 nazor na vyuZiti nové generace sekvenovani celého exomu v souvislosti
s hledanim p#i¢in u dosud nevysvétlenych piipadii polypéz?

3) Je pravdépodobné, Ze tyto dva piistupy se v budoucnu uplatni v praxi?

Zavér: Autor podal v piedloZené praci dikaz, Ze je schopen védecky pracovat, vyuZit k tomu
kalu modernich metod, zhodnotit vysledky a konfrontovat je s nejnov&jsimi poznatky daného
oboru. Prace pfinesla nové poznatky a vysledky, které lze uplatnit v praxi. Vzhledem

k uvedenym skutednostem mohu konstatovat, Ze predloZena dizerta¢ni prace spliiuje
predpoklady k udéleni titulu Ph.D. a doporuéuji proto, aby byla pfijata jako podklad pro

udéleni této védecké hodnosti.
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