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Studijni program: Lékaiska biologie

$kolitel: MUDT. et MVDr. Jozef Skarda, Ph.D. et Ph.D.

Oponent: prof. MUDr. Markéta Hermanova, Ph.D., L. patologicko-anatomicky tstav, FN u

sv. Anny v Brng&, Lékaiska fakulta, Masarykova univerzita

Obecni charakteristika prace a hodnoceni publikaénich vystupi:

Doktorska dizertaéni prace Mgr. Marie Janikové zpracovava onkologickou problematiku,
téma nemalobuné&ného karcinomu plic (NSCLC). Stanovené cile dizerta¢ni prace jsou jasn€
definované. Prace si klade za cil identifikaci buné€k nesoucich znaky nadorovych kmenovych
bunek v NSCLC na zaklad& spole¢né exprese CD133 a nestinu a analyzu mozné Glohy
vybranych mikroRNA (miRNA) jako biomarkertt NSCLC. Clenéni dizertaéni prace je
standardni. V tivodu je zpracovana tématika NSCLC obecné, jsou uvedena klasifikani
schémata NSCLC, struéné popsany soucasné terapeutické moznosti véetné biologické 1éCby.
Je zpracovén teoreticky uvod do problematiky mnohocetné 1ékové rezistence, nadorovych
kmenovych bunék a miRNA se zaméfenim na tilohu miRNA v nadorech, jejich ptipadné
vyuziti jako biomarkert NSCLC ¢&i v terapii NSCLC. Soubor pacientt je dobfe definovan,
metodické pFistupy vhodné zvolené a popsané, velikost souboru umoZiiuje ve vEtSiné
sledovanych poloZek validni statisticke hodnoceni ziskanych vysledkii. Z uvedenych vysledki
vyplyva, Ze nebyla zjisténa statisticky vyznamna korelace mezi expresi nestinu i CD133 a
prezitim pacientd s NSCLS (délkou bezptiznakového pieziti i celkového pfeZiti). Buriky
koexprimujici CD133 a nestin byly identifikovany u 17 % pacientd, v podstatn€ niZsi
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frekvenci nez butiky CD133 ¢i nestin izolovan€ pozitivni. Exprese nestinu, jak vyplyva z ¢asti
vysledk, je asociovana s vy$§im stddiem onemocnéni a tvorbou metastaz.

Hladiny miR-205 byly signifikantné vy3$i u pacientl s dlaZdicobunéénymi karcinomy.
Onkogenni uloha miR-21 nebyla potvrzena, vysledky dizertaéni prace ukazuji na moznou
tumor-supresovou roli v pfipadé miR-126 a miR-23b. Soucasné bylo zji§téno, Ze zvysena
exprese miR-23b je spojend s delSim pfezivanim pacientli. Na zaklad€ analyzy kombinované
exprese miR-23b a LRP/MVP (lung resistence-related protein/major vault protein), jako
proteinu zapojeného do mechanizmil zodpovédnych za mnohoéetnou lékovou rezistenci, bylo
zjiSté€no, Ze rizika umrti a/nebo progrese onemocnéni pacientd se snizenou hladinou miR-23b
stoupaji s expresi LRP/MVP a klesaji se zvySovanim hladiny miR-23b. Vysledkova &ast je
doplnéna o kvalitni diskuzi k obéma zpracovavanym tématim.

Vysledky dizertacni prace byly zpracovany v celkem 3 publikacich (z toho 2 jiZ publikované
v Casopise s impact faktorem (IF), jedna préace t.€. v recenznim Fizeni). Mgr. Janikova je prvni
autorkou dvou t&chto praci, soucasn€ je i prvni autorkou piehledové prace publikované rovnéz
v ¢asopise s IF. O kvalité jiz publikovanych praci svédéi jejich citaéni ohlas ¢itajici t.6. 39
citaci ve Web of Science (WOS).

Magr. Janikov4 je i spoluautorkou dvou dalsich publikaci, jedna publikovana v ¢asopise s IF
(t.€. se 3 citacemi dle WOS, druhd v recenznim fizeni).

Bohaty seznam citované literatury ¢itd 240 relevantnich odkazi v&etné recentnich. Prace je
doplnéna o obsah se strankovéanim, seznam zkratek a pfehled publikaci autora dizertaéni

prace.

Formalni Gprava a jazykova tdroven prace:
Nejen po obsahové, ale i po formélni strance kvalitné zpracovana dizertaéni prace,
s odpovidajici obrazovou dokumentaci. Jazykovou tiroveti prace mohu vzhledem k pouzité

slovenstin€ posoudit pouze limitované, v praci se téméf nevyskytuji pteklepy.

Vyznam dizertacni prace:
Dizerta¢ni prace zpracovava aktudlni onkologickou problematiku a zaméfuje se na ziskani dat
vyuzitelnych pfi vyvoji cilenych terapeutickych postupti u pacientii s NSCLC. Identifikace

nadorovych buné€k koexprimujicich nestin a CD133 podporuje teorii nddorovych kmenovych
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bunék (CSC) s potencidlem vyuZiti k detekci buné€k tohoto fenotypu u pacientii s NSCLC.
7jisténa asociace miR-205 a dlazdicobunééného karcinomu podporuje jiz dfive publikovana
data jinych autorti a nabizi moZnost vyuZiti miR-205 jako pomocného diagnostického
markeru. Prace ukazala i potencialni prognosticky vyznam miR-23b v kombinaci s Grovni
exprese LRP/MVP. Jak vyplyva z vySe uvedeného, prace svymi vysledky nepochybné
pfispéla k pokroku na poli individualizovaného pfistupu k pacienti s NSCLC.

Pripominky a dotazy:
K préaci nemam kritické pfipominky. Autorce dizerta¢ni prace bych polozila nasledujici
dotazy:

-V 17 % NSCLC jste identifikovali nadorové buiiky koexprimujici CD133 a nestin.
Provadéli jste ptislusné klinicko-patologické korelace? Bylo chovani téchto nadora
statisticky vyznamné odli$né od nadorti, u kterych CD133+/nestin+ nadorové buiiky
identifikovany nebyly?

- Jak si vysvétlujete resp. jak je v literatufe vysvétlovana asociace miR-205

s dlazdicobunéénym karcinomem?

Zavér:

Piedlozenou dizerta¢ni praci hodnotim jako kvalitni, prokazujici schopnost autora samostatné
tvofivé védecky pracovat, analyzovat a interpretovat dosaZené vysledky, které byly
publikované v recenzovanych periodicich s impact faktorem a §iroce prezentovany na
tuzemskych i mezindrodnich kongresech. Celkova publikaéni aktivita autorky dizertaéni prace
je adekvatni absolventovi doktorského studijniho programu.

Prace splnila poZadavky kladené na dizertaéni préaci a doporuduji ji proto k obhajobé.
Soucasné doporuduji, aby byl po uspé€$né obhajob¢ autorovi dizertaéni prace udélen titul

doktor ve zkratce Ph.D. dle § 47 Zékona o vysokych $kolach ¢. 111/98 Sb. .

V Bmeé dne 4. 5. 2015

Markéta Hermanova
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OPONENTSKY POSUDEK DISERTACNI PRACE

AUTOR: Mgr. Maria Janikova

NAZEV PRACE: DETEKCIA NOVYCH PREDIKTOROV MNOHOPOCETNEJ LIEKOVEJ REZISTENCIE U
NEMALOBUNKOVYCH KARCINOMOV PLUC S OHLADOM NA ICH HISTOGENEZU.

a) Zhodnoceni vyznamu disertac¢ni prace pro obor

Problematika disertacni prace ,Detekcia novych prediktorov mnohopocetnej liekovej rezistencie u
nemalobunkovych karcinomov pitc s ohfadom na ich histogenézu* je tématem velmi aktualnim.
Vzhledem k tomu, Ze obor Iékarskd biologie mimo jiné zkouma jak poznatky vyznamné z hlediska
studia mediciny a budouci klinické praxe a tak i sou¢asné problematiku imunogenetiky v kombinaci s
nejnovéjSimi poznatky molekuldrni patologie, které pfinaseji velmi zasadni informace a nové pohledy
na fungovani genomu, mohly by vysledky této prace prispét k porozuméni problematiky jak
mnohodetné lékové rezistence (MDR), tak i novych biomarkerd se zaméfenim na uréeni spravné
diagnozy, progndzy a predikce nemalobunécnych nadord plic (NSCLC).

Téma odpovidéd poZadavkiim na disertacni praci. Rozbor bunéénych i molekuldrné genetickych
faktord MDR rozsifuje poznatky o jejim vyvoji a proto ma velky vyznam pro obor Iékafské biologie.

b) Vyjaddrenik postupu feseni problému, pouZitym metodam a spinéni stanoveného cile

Studentka doktorského studia pouzila k feSeni problému mnohocetné lékové rezistence (MDR)

v |é¢bé karcinomu plic nékolik metodik. Pro identifikaci nddorovych kmenovych bunék (CSC) vyuZila
velmi vhodné imunohistochemicka vySetfeni a vySetfeni dvoji imunofluorescenci protildtkami CD 133
a Nestin. Vyznam nové navrhovanych biomarkert na poli mikroba (miRNA) stanovila pomoci
kvantitativni polymerdzové retézové reakce v rediném ¢ase (QPCR). Vysledky jednotlivych metod byly
statisticky analyzovany pomoci softwaru SPSS (verze 20.0) a programu R. Postup feseni velmi logicky
navazuje na Uvodni kapitolu shrnujici soucasny stav feSené problematiky. PouZité metody odpovidaji
zadanému cili prace.

Cil préce byl rozélenén do 2 fazi:

Prvni faze prace byla vénovéna identifikace bunék nesoucich znaky CSC v NSCLC na zakladé spole¢né
exprese znamych markérd kmenovych bunék CD133 a Nestinu. Druha faze se zabyvad moznou tlohou
vybranych miRNA jako biomarkerd NSCLC. Vysledky, které jsou velmi ilustrativné zdokumentovany
v obrdzcich, grafech a tabulkéch, jsou shrnuty na 17 stranach a na dalSich 7 stranach je podle
jednotlivych fazi cilt rozebrana diskuse.

c) Stanovisko k vysledktm disertacni prace a k plivodnimu konkrétnimu pfinosu pfedkladatele
disertacni prace

Diserta¢ni prace splnila cile vytycené autorem a jeji zavéry mohou byt pouzity jako podnét pro dalsi
metodiky pro uréeni individualni odpovidavosti nddorovych bunék karcinomu plic na Ié¢bu.



Pouzita literatura velmi diikladné dokresluje zvolenou problematiku a je pouZita v dostate¢né mire.
Z predloZeného seznamu publikaci je ziejmé, Ze autor se danou problematikou zaobira jiz velmi
dlouho.

d) Dalsivyjadfeni k uspofadanosti, pfehlednosti, formélni dpravé a jazykové urovni disertaéni
prace, vyjadreni k publikacim studenta doktorského studia

Prace je uspofadand do pfehlednych 10 kapitol, které jsou dale velmi pfehledné rozpracovany do
podkapitol. Formalni iprava odpovida disertaéni praci, véetné srozumitelné popsanych tabulek, graf(
a fotodokumentace. Jazykova Uroven dokladd zkugenost studentky s védeckou a vyzkumnou praci.
PouZita literatura velmi dlikladné dokresluje zvolenou problematiku a je pouZita v dostate¢né mire.

Z predloZeného seznamu publikaci je zfejmé, e autorka se danou problematikou zaobira jiZ velmi
dlouho.

K'disertacni Mgr. Marii Janikové - DETEKCIA NOVYCH PREDIKTOROV MNOHOPOCETNEJ LIEKOVE)
REZISTENCIE U NEMALOBUNKOVYCH KARCINOMOV PLUC S OHLADOM NA ICH HISTOGENEZU.
nemam zadné vyhrady a podstatné pfipominky.

e) Zavér

Po prostudovéni prace mohu s poté$enim konstatovat, Ze autorka si zvolil velmi aktudlni téma.
Podafilo se ji splnit vytéené cile a podstatné pfispét k problematice MDR nemalobunéénych
karcinom plic. Vysledky disertacni prace jsou pozitivni a zavéry z ni vyvozené jsou spolecenskym
pfinosem. Prace Mgr. Marii Janikové otevird moznosti diagnostiky, progndzy a zpfesnéni lé¢by
nemalobunééného karcinomu plic. Kvalitni dokumentace a rozsah literarnich udajh vycerpava
problematiku fe3eného problému a svéd&i o velmi dobré orientaci doktorandky v feené
problematice, coZ je podtrhnuto jeji rozsahlou publikaéni ¢innosti. Pedlivé zpracovani a logicky postup
i pfistup k feSeni vytyceného problému sv&dei o zkusenosti autorky s védeckou praci.

Ze viech téchto dGvodd se domnivam, Ze pfedloZend disertaéni préce Mgr. Marii Janikové -
DETEKCIA NOVYCH PREDIKTOROV MNOHOPOCETNE) LIEKOVEJ REZISTENCIE U NEMALOBUNKOVYCH
KARCINOMOV PLUC S OHLADOM NA ICH HISTOGENEZU spliiuje podminky stanovené v § 72 Zakona o
vysokych Skoldch €.111/1998 Sh. pro udéleni akademického titulu doktor ve zkratce
Ph.D. : /
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V Ostravé 1.6.2015 doc. MUDr.Jana Dvofé&kova Ph.D.
Pfednosta Ustavu patologie FNO Ostrava



