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Hlavnim tématem doktorské dizertacni prace MUDr. Magdalény Dubové jsou vzacné nadory traviciho
traktu. Zpracované téma je jednim z pilifi dlouhodobého vyzkumného zaméfeni vedouciho prace Doc.
MUDr. Ondfeje Dauma, PhD. Téma je zajimavé a aktudlni jak z pohledu zékladniho vyzkumu, tak z
pohledu moZnych diagnostickych a terapeutickych implikaci. -

Dizertaéni prace ma 98 stran a je ¢lenéna na Gvod a komentovany soubor péti védeckych ¢lanka, kde
je MUDr. Magdaléna Dubova Ctyrikrat prvni autorkou a v jednom pfipadé spoluautorkou publikaci.
Rozsah a vzajemny pomér jednotlivych ¢asti je pfiméfeny a odpovidajici narokdm na doktorské
dizertac¢ni prace. Jazykova uroven je velmi dobra, s minimdlnim mnoZstvim pravopisnych chyb a
preklept.

Uvod dizertaéni prace je sepsan na 29 stranach. Nejvétsi ¢ast je vénovana gastrointestindlnimu
stromalnimu tumoru (GIST). Autorka zde shrnuje aktudini poznatky tykajici se vyskytu, diagnostiky,
molekuladrni genetiky a s tim souvisejici cilené 1écby tohoto typu nddoru. V daldi obsahlé kapitole
autorka vyCerpavajicim zplsobem popisuje dalSi vzdcné benigni i maligni léze, které patfi do
diferencialni diagnostiky GIST. Text je dobre strukturovany a Ctivy, autorka prokazala schopnost
zpracovat velké mnoZstvi literarnich zdrojt, véetné nejnové;jsich publikaci tykajicich se tématu. Z mého
pohledu bych chtél vyzdvihnout zejména velmi dobre zpracovanou genetiku.

Vysledky prace jsou pojaty jako komentovany souhrn péti publikaci. V jednotlivych kapitolach autorka
struéné shrnuje nejdllezitéjSi poznatky plynouci z predloZenych praci. Vzhledem k publikaénim
zkusenostem autorky se mi zda toto pojeti vhodné, vSech pét publikaci proslo pfisnym oponentskym
fizenim v recenzovanych ¢asopisech, nebylo tedy tifeba psat dizertacni praci klasického formatu. Ve
vsech pripadech se jednd o publikace zpracovavajici aktudini témata a pfinasejici originalni a cenné
vysledky dopliujici mozaiku védomosti v oboru patologie gastrointestinalniho traktu.

Zavérecné hodnoceni

PfedloZena dizertacni prace predstavuje no¢ni miru kazdého kritického oponenta. Obsahuje tak malo
chyb, Ze je velmi tézké cokoliv vytknout. Z toho mala bych zminil obrdzek na strané 14, kterému by
sluel lepsi popisek, Cislovani a odkaz v textu. A potom snad uz jen to, Ze text by mohl byt zarovnan do
bloku. Jinak mi nezbyva, nez chvdlit. Stanovené cile prace byly spinény, autorka prokazala teoretické i
praktické znalosti problematiky a schopnost samostatné védecké prace. Dosazené vysledky jsou
zajimavé a dostatecné podporené kvalitnimi publikacnimi vystupy. PfedloZend prace splfiuje vSechny
pozadavky kladené na doktorskou dizertacni praci. Proto doporucuji, aby byl v pfipadé uspésné
obhajoby MUDr. Magdaléné Dubové udélen akademicky titul PhD., podle paragrafu 47 Zakona o
vysokych Skolach ¢.111/98 Sb.



Otazky oponenta

1.

Na strandch 17 aZ 19 je zminéna role deficientni sukcinatdehydrogenazy (SDH) v onkogenezi
GISTU. Vlivem poskozeni SDH dochdzi ke zvysené expresi faktoru HIF1-a a nasledné proliferaci
poskozenych bunék. SDH je enzymaticky komplex Krebsova cyklu vazany na vnitini
mitochondridlni membranu, HIF1-a oproti tomu pusobi jako transkripéni faktor v jadre.
Dokazala by autorka navrhnout mechanismus, jak mGZe mutace mitochondrialniho enzymu
ovlivnit expresi jaderného faktoru?

Na strané 11 se piSe, Ze nejspolehlivéjSim imunohistochemickym markerem GISTU je
vsoucasne dobé DOG 1, ktery je expnmovany temer ve vsech GISTech nezawsle na jEjICh

vy

v burice a proc je zvySené exprlmovana pravé u GISTU? -
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