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Molekularn é biologicka detekce virovych a bakterialnich patoge na
a jejich vztah k naddorovym a pseudonadorovym jednot kam

vypracované na Siklov & patologicko anatomickém Ustavu
Lékarske fakulty v Plzni Univerzity Karlovy v Praze

Disertani spis RNDr. Jany KaSpirkové je koncipovan jako komentovany
soubor 5 praci, které jsou zaméfeny zejména na molekularné biologickou detekci
lidskych papilomavird (HPV) ve vybranych raritnich lézich. Jde o ekrinni
syringofiboroadenom  souvisejici s dobfe diferencovanym dlazdicobunéénym
karcinomem, bazaloidni karcinom anu a rekta podobny spiroadenocylindromu,
hidradenoma papilliferum s komponentou duktalniho karcinomu in situ, léze
anogenitalnich Zlaz podobnych mlééné Zldze a kribriformni adenokarcinom drobnych
slinnych Zl4z. Komentované préce jiz dfive Uspésné prosly recenznim fizenim a byly
publikovany v impaktovanych ¢asopisech.

Formalni stranka disertani prace

Prvni Casti spisu je Cesky text (20 stran v€etné 2 tabulek), ktery se ¢leni na
avod, cile, struény obsah5 komentovanych praci, kterych je doktorandka
spoluautorkou, diskusi a seznam pouzité literatury (8 stran, 121 odkazu). Druhou

¢ast tvofi seznam ostatnich publikaci (2 stranky), jichZ je doktorandka spoluautorkou,
tedy dalSich 17 ¢lanku, z nichz 16 bylo uvefejnéno v ¢asopisech s IF. Nékolik z nich
analyzuje dalSi mikrobialni agens (virus Epsteina — Barrové, simian virus 40,
cytomegalovirus, Mycobacterium tuberculosis). Treti Cast tvofi kopie 5 vybranych
komentovanych praci v angli¢tiné v plném znéni.

Rozsah jednotlivych kapitol je pfiméfeny. Nékteré <&asti pojaté struéné
v ¢estiné (napf. metodika) jsou podrobnéji vypracovany v pfilozenych anglickych
publikacich. Publikované &lanky jsou psany kvalitni angli¢tinou, ¢esky komentar je
zatizen fadou anglicismd postihujicich jednotliva slova i vétnou stavbu. Pfitomny
jsou preklepy a chybna interpunkce. Chybi seznam zkratek. Uvedené formalni
nedostatky vS8ak nemaji vliv na celkovy pfinos disertaéni prace.
Obsah diserta¢ni prace

M v s

1. V ekrinnim syringofibroadenomu byl detekovan lidsky papilomavirus beta, typ 107,
biologicka relevance nalezu neni jasna.
2. V bazaloidnim karcinomu anu a rekta podobném spiroadenocylindromu byl
identifikovan HPV typu 16, nejCastéjSi HPV zodpovédny za anogenitalni malignity.
Nebyly prokazany alterace genu CYLD.



3. Ve vzorku hidradenoma papilliferum s komponentou duktalniho karcinomu in situ
byl detekovan typl6 HPV. Lokalizace muze svédcit pro vliv HPV na etiologii, ale
nelze vyloucit kontaminaci pfi odbéru biopsie.

4. V lézich anogenitalnich Zlaz podobnych mlééné Zldze byl ndlez HPV ojedinély.
V invazivnim duktalnim karcinomu byl detekovan vysocerizikovy typ 31. U
extramammarni Pagetovy choroby byl v jednom pfipadu nalezen nizkorizikovy typ 6,
dale byl v jiném pfipadu detekovan dosud nepopsany typ HPV, sekvenéné nejvice
podobny typim 21 a 24 ze skupiny beta HPV.

5. U kribriformniho adenokarcinomu drobnych slinnych Zlaz byla DNA HPV
detekovana pouze v 1 ze 22 vzorkd (smés typu 33 a 18). Vzhledem k ojedinélému
nalezu se nepfedpoklada kauzalni role HPV v patogenezi.

Téma je originalni, aktuéini, nékteré vysledky prioritni. Cile prace byly spinény.
Cenna je jiz sama klinickopatologicka identifikace raritnich pfipadd a dale jsou
nesporné hodnotné vysledky uvedenych genetickych analyz, kterych bylo u téchto
lézi dosud publikovdno bud pouze malo, nebo jsou zcela nové. Vysledky maji
védecky vyznam. Relevance pro pochopeni biologického vyvoje |ézi a eventualné i
pro Klinickou praxi neni zatim zcela jasna.

Otazky oponentky:

1. Jaké jsou dalSi moznosti (a technické podminky) potvrzeni transformacni aktivity
HPV — kromé uvedeného imunohistochemického prikazu proteinu p16, prikazu HPV
transkriptu a topografické detekce NA HPV?

2. Jaky je vyznam kvantifikace virové naloze pro predikci onemocnéni indukovanych
HPV?

3. Jsou zndmy konkrétni genetické vlastnosti hostitele predisponujici k rozvoji HPV
infekci (alfa, beta) do klinicky manifestnich onemocnéni?

Zaver:

autorka prokazala poZadované teoretické i praktické znalosti problematiky.
PfedloZzena prace spliiuje pozadavky kladené na doktorskou disertaci. Doporucuiji
disertacni praci k obhajobé.
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