Oponentsky posudek doktorské disertacni prace

Doktorska disertaéni prace MUDr. Magdalény Dubové ,,Vzacné nadory traviciho traktu®
je vénovana aktudlni problematice vyzkumu molekuldrniho pozadi vzniku méné Castych a
diagnosticky obtiznych nadorovych afekci oblasti traviciho ustroji. PfedloZena prace se velmi
komplexné vénuje problematice téchto nadord, jak z pohledu histopatologické a molekularni
diagnostiky, tak i z pohledu moznych lé¢ebnych dopadl. Disertace je napsana jako soubor
péti publikaci (4x pfijatych do tisku, 1x dosud nepublikovéno), dvakrat se jednd o €lanek
v recenzovaném zahraniénim &asopise, dvakrat o sdéleni redakci tuzemského a zahrani¢niho
Casopisu.

Vlastni prace pfehledné shrnuje sou€asny stupefi poznani v oblasti méné Castych nadort
traviciho traktu, dale jasné a pfehledné formuluje zaméry vyzkumu a nasledné prezentuje a
komentuje ziskané vysledky.

V &asti 2.1 jsou prezentovany a interpretovany vysledky prace na vzacném, maligné se
chovajicim a recidivujicim nddoru a demonstruje unikatni molekularné-geneticky profil této
1éze.

Cast 2.2 ukazuje vysledky molekularné genetické analyzy na souboru pfipadd (vEetnd
pacienta demonstrovaného v &asti 2.1) a demonstruje praktické obtiZe v interpretaci vysledki
imunohistochemickych vySetfeni a molekuldrnich analyz na konkrétnich nadorech.

V &asti 2.3 je demonstrovana nepfitomnost mutaci genu PDGFRA u sporadickych lipomi
GIT.

V &asti 2.4 je demonstrovan vyznam a piinos molekuldarn€ genetického vySetfovani na
tfech konkrétnich pfipadech vzacnych nadori.

V C&asti 2.5 je prezentovano ovéfeni pfitomnosti hypermetylace promotoru genu SDHC u
td pacienti s Carneyho trias; pfedlozené vysledky jsou zcela v souladu s pozorovanimi
u¢inénymi na jinych pracovistich u této vzacné chorobné jednotky.

Prace je napsana ¢tivou a srozumitelnou formou, rozsah (306 referenci) i obsah pouzité
literatury dokumentuje dobrou orientaci autorky v problematice, pfispiva ke srozumitelnosti
textu a umoziiuje zhodnoceni vysledki prace v kontextu své€tového pisemnictvi.

Z forméalniho hlediska nema oponent k pfedlozené praci vyznamnéjsi pfipominky.

Z piedloZené disertace i z pfiloh je zfejmé, Ze autorka se orientuje ve své vyzkumné
problematice a je schopnd prezentovat i publikovat vysledky své védecké prace na

odpovidajici odborné turovni. Disertaci i celou dosavadni védeckou ¢&innost MUDr.



Magdalény Dubové hodnotim jako vyznamny pfispévek vedouci k pochopeni detailnich

molekuldrnich mechanismt vzniku vzicnych nador traviciho traktu. Disertace prokazuje
pfedpoklady autorky k samostatné tvofivé veédecké praci a k udéleni titulu ,Ph.D.“ za
jménem, ptedloZenou doktorskou diserta&ni praci doporuduji k obhajobg.

Dale doporuCuji zvazit prezentaci ptedloZené prace SirSi odborné vefejnosti, véetné
odpovidajici obrazové dokumentace, napf. ve formé piehledového ¢&lanku v celostatnim
periodiku, ¢i jesté lépe jako soudast n&kterého z doporucenych postupt (guidelines) SCP JEP,

které jsou t. &. pfipravovany.

Dotazy:

1) miZe autorka struéné shrnout a okomentovat roli somatickych a germinalnich mutaci genii
BRCAI a BRCA2 u gastrointestinalich stromalnich tumort a ev. dalsich vzacnych nadori
traviciho traktu, véetng ev. novych lé¢ebnych moznosti?

2) miZe autorka struéné okomentovat a shrnout prakticky postup patologa pfi zachytu
intestindlniho lipomu, véetn& krokt vedoucich k vylou€eni / potvrzeni jeho vzniku v ramci

tzv. PDGFRA-mutantniho syndromu?
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