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Uréeni frekvence mutaci genu pro fumarathydr:
pacientek s déloZnimi myomy

Disertacni prace
Obor: Experimentdini chirurgie

MUDr. Kristyna Kubinovi
1. lékarska fakulta Univerzity Karlovy v Praze

Skolitel: Doc. MUDr. Michal Méra,CSc

Uvod, téma dizertagnej prace

Problematika myomov maternice je zaujimava z mnohych dévodov. My
predstavuje najlastejdi nezhubny nador v oblasti Zenského genitalnet
pri¢inou neplodnosti a hlavhe tehotenskych komplikécii a tym predstavuj
medicinsky, ale aj socio-ekonomicky problém. Existuje rada rizikovych fakt
myémov, jednych z nich je vek Zeny,
u Zien do vySieho veku je problematika vysoko aktudlna.

zostava z velkej ¢asti neobjasnena. Podetné epidemiologické $td
pre genetické dispozicie ku vzniku myémov. Preto tato proble
nielen gynekolégov, ale aj biochemikov a genetikov. Predloze

préaci vyzadovalo velmi dobré znalosti.
spickovy odbornik v problematike myo

Spracovanie dizertacnej price

Po formdlnej i obsahovej stranke je dizertécia MUDr.Kristyny Kubinovej
celkovy rozsah je 52 strdn (samostatng kapitola 8
doktorandky). Na 10 strandch predkladd Gvod a sthrn
prehladnym a spdsobom uvadza do komplexnej praoble
a rizikovych faktorov vzniku myémov. Autorka
0 existencii dvoch raritnych genetickych syndrémov s
predispoziciou leifomyomatéze. Ciefom prace bolo stanovit frek

Tato praca navazuje na prace Zkoll
matdzy maternice,

Bolo vySetrenych 41 pacientiek, u ktor
gén kddujuci fumarathydratazu

ych sa urdovala aktivita fumardzy a
(FH). Vysledky predkladanej dizertdcie su

koncentrovanym a velmi zrozumitelnym spbésobom. Prehfadné st  aj zave
boli publikované _
nich 2x je autotka ako prvy

Nasleduje 39 strdn priloh s viastnymi publikdciami, 4 prace
¢asopisoch oboru, vietky 4 Casopisy sU Easopisy s IF , v

¢o v dnednej dobe vyznamného posun
Pri¢ina vz
die jednoz
matika prif
na dizertaéns
Kristyny Kubinovej je z hiadiska témy vysoko aktudina. Doktorandka ma
kvalitné klinicko-laboratorné zazemie, rieSenie problematiky prezentovane;

reprezentuie v
sucasnych pozn
matiky etioldgie
nadviazala na doters
vyznamnou
venciu muto
FH u Zien so sporadickymi- nesyndromovymi mydmami s manifestaciou v n

tdzu u

my maternice
o traktu. S0
nielen nielen
orov pre vznik
u reprodukcie
niku  myomov
hacne sveddia
ahuje zaujem
i praca MUDr.,
la k dispozicii
v dizertaénej

tela, ktory je

prikladnd. Jej
lastné prace
atkov. Velmi
patogeneze
jSie: znalosti
genetickou
vaného génu
nladom veku,
analyzoval sa’
rezentovand
ry dizertdcie,
v odbornych
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autor. Dalgie 2 prace sU v &asopisoch bez IF, Literamy prehlad obsahuje 54 citdcil a je
vylerpavajlci.

Naplnenie ciel'ov préce 3 mefddy spracovania

Ciele prace boli jednoznaéne definované a splnené vo vSetkych  oblastiach. Studie
prekdzaly, e mutdcie génu FH u Zien v mladom vekuy s vyskytom nesyndrémovych
myomav maternice st pritomné v nizkom procente (4.9%). ZniZenie aktivity
fumarathydratézy v danej skupine bol zisteny u 34% Zien, &o bude vyzadovat daiSie DNA
analyzy, Autorka prekazala hiboky vhiad do problematiky sUcasnydh molekuldrne
biologickych a biochemickych metdd pri Stldiu patologie myomaov materrice.

Vysledky price

Autorka dokumentuje ako prvd analyzu frekvencie vyskytu mutdcii  génu pre: ,
fumarathydratdzu v stbore miadych Zien s myomami, bez inych klinickyich symptomov
s negativnou rodinnou anamnézou, Frekvencia vyskytu mutovaného génu FH bola ‘
utychto Zien nizka. Cennym prispevkom je moZnost zachytu| Zien-nosidiek :
heterozygotnych mutacii génu FH pomocou aktivity fumarazy v iymfocytoch periférnej
krvi. Dalsim vystupom je nutnost clefenej anamnézy na vyskyt renalneho karcinému '
event. koznej leiomyomatézy v rodine. Styri prezentované prace presli narocénym

oponenskym riadenim a nie je dovod tymto pracam tokolvek vytkndt,

Komentdr:

K predioZenej praci mam nasledujice dotazy, respektive komentare,

1 Aky je t.¢. doporudeny postup, na zaklade vysledkov dizertacni prace aj literat(ry, ‘
pre vyhladévanie pacientiek, ktoré sy nosicky heterozygotnej germinélnej mutécie v ;
géne FH?
2) Ako  konzultovat rodinnych  prislugnikov symtomatickych/asymptomatickych ;
s nalezom génu FH, aké Je ich riziko vzniku agresivneho karciému ledvin? Neunikajd
muZi-heterozygéti FH génu v pripade izolovaného karcindmu ledviny % ohfadom na ;
variabilnd manifestaciu raritného syndrému? _

Poznamka: Len u malej Sasti Sien s myomatdzou maternice je pri¢inou autozoma ne dominantny :
tumor predisponujdci syndrém - hereditarna leiomyomatdza s alebo bez rakoviy ledvin {MIM *
150 800) s typickymi koZnymi priznakmi s nelpinou penetranciou. Leiomyomatoza na ko 5
(pritomnd u 84% Fien) u hereditdrnej leiomyomatéze moje byt nendpadné a |mofe  uniknut
pozornosti kiinika. Kedze ide o zatial raritné a maic zname syndromy, bola by vhodna spoluprica
s dermatolégmi a nefroldgmi, kedy jedind manifestécia syndrému moe byt koznd alebo agresivay
karcindm ledvin, '

MUDr. Kristyne Kubinovej sa podarilo v Stadiu myomatozy maternice postinit mo¥nost
cielenej diagnostiky vzacnych tumor predisponujdcich syndrémov. Upresnila postup pri
vyhladavani rizikovej skupiny geneticky podmieneného nadorového syndrdmu.  Prinos
autorky je v tejto oblasti v deskom kontexte vyznamny. Jej origindlne zdelenia,
publikované v déleZitych &asopisoch oboru, ukazuje na dokonalé zviddnutie klinickych a
laboratornych pristupov, ktoré viedli k Uspésnému riegeniu dizertad nej prace a
dokumentuje schopnost MUDr, . Kristyny Kubinovej publikovat v odbornej tladgi.

Zaver:




Dizertacng préca MUDr.Kristyny Kubinovej prinéa original
poznatky na dgrovni nérodnej a medzindrodnej. v predioZenej di:
MUDr. Kristyna Kubinovd

tvorivej vedeckej prici.

ne a vyznamné
rertalinej préci
nepochybne preukdzala predpokiad ¥k samostatnej

Doporucufem précu prijat v predloZenej forme ako podiiad pre udelenie

titulu , PHD™ za menom.

V Prahe, 10. Marca 2014 Doc. MUDr. Alice Baxovd, CSc,
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