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obecná charakteristika práce a hodnocení publikačních výstupů:

Doktorská dizertaénípráce Mgr. Mrárie Janíkové zpracováváonkologickou problematiku,

téma nemalobuněčného karcinomu plic (NSCLC). Stanovené cíle dizertaČní Práce jsou jasně

definované. práce si klade za cíI identifikaci buněk nesoucích znaky nádoroqých kmenových

buněk v NSCLC nazákJadé spoleěné exprese CD133 a nestinu aanalýzumožné úlohy

vybraných mikroRNA (miRNA) jako biomarkeru NSCLC. členění dizertaění práce je

standardní. v úvodu je zpracovámatématikaNsclc obecně, jsouuvedenaklasifikační

schémata NSCLC, stručně popsrány současné terapeutické možnosti vČetně biologické léČbY,

Je zpracován teoretický úvod do problematiky mnohočetné lékové rezistence, nádorových

kmenových buněk a miRNA se zaměřením na úlohu miRNA v nádorech, jejich PříPadné

využítíjako biomarkeru NSCLC či v terapii NSCLC. Soubor pacientŮ je dobře definován,

metodické přístupy vhodně zvolené a popsané, velikost souboru umožňuje ve většině

sledovaných položek validní statistické hodnocení získaných výsledkŮ. Z uvedených výsledkŮ

vypllývá, že nebyla zjištěna statisticky význannákorelace mezi expresí nestinu či cDl33 a

přežitímpacientu s NSCLS (délkou bezpŤiznakového pŤežítí i celkového PřeŽitÍ). BuňkY

koexprimující CD133 a nestin byly identifikovany u |7 %o pacientu, v podstatně nižší
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frekvenci než buňky CD 1 3 3 či nestin izolovaně pozitivní. Exprese nestinu, j ak vyplýv á z ěásti

výsledků, je asociována s vyšším stádiem onemocnění a tvorbou metastáz.

Hladiny miR-205 byly signifikantrrě vyšší u pacientu s dlaždicobuněčnými karcinomy.

Onkogenní úloha miR-21 nebyla potvrzena, výsledky dizertační práce ukazují na možnou

tumor-supresovou roli v případě miR-126 a miR-23b. Současně bylo zjištěno, že zýšená

exprese miR-23b je spojená s delším přežívénimpacientu. Na zakladě analýzy kombinované

exprese miR-23b a LRP/MVP (lung resistence-related protein/major vault protein), jako

proteinu zapojeného do mechanizmů zodpovědných za mnohočetnou lékovou rezistenci, bylo

zjištěno, že rizika úmrtí a/nebo progrese onemocnění pacientů se sníženou hladinou miR-23b

stoupají s expresí LRP/MVP a klesají se zvyšoviáním hladiny miR-23b. Výsledková ěást je

doplněna o kvalitní diskuzi k oběma zptacovávartým tématům.

Výsledky dizertačni práce byly zpracovány v celkem 3 publikacích (z toho 2 již publikované

v časopise s impact faktorem (IF), jedna práce t.č. v recenzním řízení). Mgr. Janíková je pnmí

autorkou dvou těchto praci, současněje i první autorkou přehledové práce publikované rovněž

v časopise s IF. O kvalitě již publikovaných prací svědčí jejich citační ohlas čítající t.č. 39

citací ve Web of Science (WOS).

Mgr. Janíková je i spoluautorkou dvou dalších publikací, jedna publikovana v časopise s IF

(t.č. se 3 citacemi dle WOS, druhá v recenzním Ťizeni).

Boha!ý seznam citované literatury ěitá240 relevantních odkazů včetrrě recentních. Práce je

doplněna o obsah se stránkováním, seznam zkratek a přehled publikací autora dizertační

práce.

Formální úprava a jazyková úroveň práce:

Nejen po obsahové, ale i po formální stránce kvalitrrě zpracovaná dizertační práce,

s odpovídající obrazovou dokumentací. Jazykovou uroveň práce mohu vzhledem k použité

slovenštině posoudit pouze limitovaně, v práci se téměř nevyskytují překlepy.

Yý znam dizertační práce:

Dizertační práce zpracovává aktuální onkologickou problematiku a zaměřuje se na získání dat

využitelných při v}voji cílených terapeutických posfupů u pacientu s NSCLC. Identifikace

nádorových buněk koexprimujících nestin a CD133 podporuje teorii nádoroqých kmenových
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buněk (CSC) s potenciálem vyúití k detekci buněk tohoto feno§pu u pacientu s NSCLC.

Zjišténá asociace miR-205 a dlaždicobuněčného karcinomu podporuje již dříve publikovaná

data jiných autoru anabizi možnost využití miR-205 jako pomocného diagnostického

markeru. Práce vkázala i potenciální prognostický význammiR-23b v kombinaci s urovní

exprese LRP&íVP. Jak vyplývázvýše uvedeného,práce sv;ými výsledky nepochybně

přispěla k pokroku na poli individualizovaného přístupu k pacientů s NSCLC.

Připomínky a dotazyz

K práci nemám kritické připomínky. Autorce dizertační práce bych položila následující

dotazy:

- V 17 % NSCLC jste identifikovali nádorové buňky koexprimující CD133 a nestin.

Prováděli jste příslušné klinicko-patologické korelace? Bylo chování těchto nádoru

statisticky významně odlišné od nádoru, u kíerých CD133+/nestin* nádorové buňky

identifikovány nebyly?

- Jak si vysvětlujete resp. jak je v literatuře vysvětlována asociace miR-205

s dlaždicobuněčným karcinomem?

Závěrz

Předloženou dizertačnipráci hodnotím jako kvalitní, prokazující schopnost autora samostatně

tvořivě vědecky pracovat, analyzovat a interpretovat dosažené výsledky, které byly

publikované v recenzovaných periodicích s impact faktorem a široce prezentovány na

tuzemských i mezinarodních kongresech. Celková publikační aktivita autorky dizertaěni práce

je adekvátrrí absolventovi doktorského studijního programu.

Práce splnila požadavky kladené na dizertační práci a doporučuji ji proto k obhajobě.

Současně doporučuji, aby byl po úspěšné obhajobě autorovi dizertaěni práce udělen titul

doktor ve zkratce Ph.D. dle § 47 Zákona o vysokých školách č. 111/98 Sb. .

V Brně dne 4. 5. 2015

Markéta Hermanová
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OPONENTSKÝ POSUDEK DISERTAČNÍ PRÁCE

AUTOR: Mgr. Mária Janíková

NÁZEV PRÁCE: DETEKCIA NOVÝCH PREDlKTOROV MNOHOPOČETNEJ LlEKOVEJ REZISTENClE U

NEMA.LoBUNKoVÝcH KARclNoMoV P[Úc S oHLA.DoM NA lcH HlsTocENÉZU.

a) Zhodnocenívýznamu disertační práce pro obor

Problematika disertačnípráce,,Detekcia nových prediktorov mnohopočetnej liekovej rezistencie u

nemalobunkových karcinomov pÍúc s ohÍadom na ich histogenézu" je tématem velmi aktuálním.
Vzhledem k tomu, že obor lékařská biologie mimo jiné zkoumá jak poznatky významné z hlediska

studia medicíny a budoucí klinické praxe a tak i současně problematiku imunogenetiky v kombinaci s

nejnovějšími poznatky molekulární patologie, které přinášejívelmi zásadní informace a nové pohledy

nafungovánígenomu, mohlybyvýsledkytétopráce přispětkporozuměníproblematikyjak
mnohočetné lékové rezistence (MDR), tak i nových biomarkerů se zaměřením na určenísprávné
diagnózy, prognózy a predikce nemalobuněčných nádorů plic (NSCLC).

Téma odpovídá požadavkůrn na disertační práci. Rozbor buněčných i molekulárně genetických

faktorů MDR rozšiřuje poznatky o jejím vývoji a proto má velký význam pro obor lékařské biologie,

b) Vyjádření k postupu řešení problému, použitým metodám a splnění stanoveného cíle

Studentka doktorského studia použila k řešení problému mnohočetné lékové rezistence (MDR)

v léčbě karcinomu plic několik metodik. Pro identifikaci nádorových kmenových buněk (CSC)využila

velmi vhodně imunohistochemická vyšetření a vyšetření dvojí imunofluorescencí protilátkami CD 133

a Nestin. Význam nově navrhovaných biomárkerů na poli mikroba (miRNA) stanovila pomocí

kvantitativnípolymerázové řetězové reakce v reálném čase (QpcR). výsledky jednotlivých metod byly

statisticky analyzovány pomocí softwaru SPSS (verze 20.0) a programu R. Postup řešenívelmi logicky

navazuje na úvodní kapitolu shrnující současný stav řešené problematiky. Použité metody odpovídají

zadanému cíli práce.

Cíl práce byl rozčleněn do 2 fází:

?rvnífáze práce byla věnována identifikace buněk nesoucích znaky CSC v NSCLC na základě společné

exprese známých markérů kmenových buněk CD133 a Nestinu. Druhá fáze se zabývá možnou úlohou

vybraných miRNA jako biomarkerů NSCLC. Výsledky, které jsou velmi ilustrativně zdokumentovány

v obrázcích, grafech a tabulkách, jsou shrnuty na 17 stranách a na dalších 7 stranách je podle

jednotlivých fází cílů rozebrána diskuse.

c) Stanovisko k výsledkům disertační práce a k původnímu konkrétnímu přínosu předkladatele

disertačnípráce

Disertační práce splnila cíle vytýčené autorem a její závěry mohou být použity jako podnět pro další

metodiky pro určení individuálníodpovídavosti nádorových buněk karcinomu plic na léčbu.



PouŽitá literatura velmi dŮk|adně dokresluje zvolenou problematiku a je použita v dostatečné míře.
Z předloŽeného seznamu publikacíje zřejmé, že autor se danou problematikou zaobírá již velmi
dlouho,

d) DalŠÍvyjádření k uspořádanosti, přehlednosti, formální úpravě a jazykové úrovni disertační
práce, vyjád řen í k publikacím studenta doktorského studia

Práce je usPořádaná do přehledných 10 kapitol, které jsou dále velmi přehledně rozpracovány do
PodkaPitol. Formální Úprava odpovídá disertační práci, včetně srozumitelně popsaných tabulek, grafů
a fotodokumentace. Jazyková úroveň dokládá zkušenost studentky s vědeckou a výzkumnou práci.
PouŽitá literatura velmi důkladně dokresluje zvolenou problematiku a je použita v dostatečné míře.
Z PředloŽeného seznamu publikacíje zřejmé, že autorka se danou problematikou zaobírá již velmi
dlouho.

K disertační Mgr. MáriiJaníkové - DETEKCIA NoVÝcH pREDlKToRoV MNoHopočETNEJ LlEKoVEJ
REZ|STENclE U NEMALOBuNKoVÝcH KARclNoMov plúc s oH[ADoM NA lcH HlsTocENÉZu,
nemám žádné výhrady a podstatné připomínky.

e) Závér

po prostudování práce mohu s potěšením konstatovat, že autorka si zvolil velmi aktuálnítéma.
Podařilo se jí splnit vytčené cíle a podstatně přispět k problematice MDR nemalobuněčných
karcinomŮ plic. Výsledky disertační práce jsou pozitivní a závěry z ní vyvozené jsou společenským
Přínosem. Práce Mgr. MáriiJaníkové otevírá možnosti diagnostiky, prognózy a zpřesnění léčby
nemalobuněČného karcinomu plic, Kvalitnídokumentace a rozsah literárních údajů vyčerpává
Problematiku řeŠeného problému a svědčí o velmi dobré orientaci doktorandky v řešené
Problematice, coŽ je podtrhnuto její rozsáhlou publikační činností. pečlivé zpracování a logický postup
i Přístup k řeŠení vytýčeného prob|ému svědčío zkušenosti autorky s vědeckou prací.

Ze vŠech těchto dŮvodŮ se domnívám, že předložená disertační práce Mgr. Márii Janíkové -
DETEKC|A NOVÝCH PREDlKTOROV MNOHOPOČETNEJ LlEKOVEJ REZISTENClE U NEMALOBUNKOVÝCH
KARC|NOMOV PLÚC S OHIADOM NA |CH HlsToGENÉZU splňuje podmínky stanovené v §7zZákona o
vYsokých školách č,1,1,1,h99B Sb. pro uděleníakademického titulu doktor ve zkratce
Ph,D.
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doc. MUDr.Jana Dvořáčková Ph.D.
Přednosta Ústavu patologie FNo ostrava

V Ostravě 1.6.2015


