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LEKARSKA FAKULTA
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V Olomouci 28. srpna 2015

Zapis o konani obhajoby disertac¢ni prace v oboru Lékafska biologie

Mgl‘. Maria J anikové, v&decka pracovnice oboru mediciny a farmacie Ustavu klinické a
molekularni patologie LF UP a studentka prezenéni formy doktorského studijniho programu Lékarskd
biologie na LF UP v Olomouci.

Téma prace: ,Detekce novych prediktorii mnohodetné lékové rezistence u nemalobunéénych
karinomii plic s ohledem na jejich histogenezi*
Obhajoba se konala v Olomouci dne 6. srpna 2015 v 11:00 hod.
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praci a doporudili ud€leni akademického titulu doktor ve zkratce Ph.D. dle § 47 Zakona o vysokych
Skoléach ¢. 111/98 Sb.

doc. RNDr. Vladimir Divoky, Ph.D.
pfedseda komise



Zapis z obhajoby

Mgr. Maria Janikovad
6.8.2015

Otazky oponentov:

prof. MUDr. Markéta Hermanovd, Ph.D.

1. V17 % NSCLC jste identifikovali nadorové buriky koexprimujici CD133 a nestin. Provadéli jste
pfislusné klinicko-patologické korelace? Bylo chovani téchto nador statisticky vyznamné odliéné
od nadord, u kterych CD133+/nestin+ nddorové buriky identifikovany nebyly?“

»Vzhladom k tomu, Ze ciefom tejto tudie bola identifikdcia samotnych CD133*/Nestin* buniek, ktoré
sa vyskytovali velmi ojedinele (1-2 bunky na rez), klinicko-patologické korelécie vykondvané neboli. Je
ale naplédnované rozdirenie siboru vySetrovanych pacientov, atieZ analyza celych rezov z dévodu
vdcsej vySetrovanej plochy neZz zTMA (tkanivovd mikroerej) rezov. Vdaka tomu bude zvy$end
moZnost zachytu pravdepodobnych kmefiovych CD133*/Nestin* buniek.”

2. ,Jak si vysvétlujete resp. jak je v literatufe vysvétlovana asociace miR-205 s dlazdicobunéénym
karcinomem?“

»Dlazdicobunkovy, CiZe spinoceluldrny karcindm (SCC) je charakterizovany zvy$enou expresiou
proteinu p63. Tato molekula sa vsucasnosti vyuZiva aj ako diagnosticky marker na odli$enie
dlaZdicobunkového karcinému od ostatnych histologickych podtypov nemalobunkovych karcinémov
plic. Gén pre tento protein, oznacovany TP63, je lokalizovany na 3. chromozéme, v oblasti 3q26-29,
ktord byva uSCC Casto amplifikovand, resp. dochddza k zvySenej expresii génov z danej oblasti.
Protein p63 sluZzi ako transkripny faktor usmerfiujici diferencidciu  skvamozneho
(dlaZzdicobunkového) epitelu. Tento transkripény faktor sa viaZe na promotorovu oblast génu MIR205
leZiaceho na 1. chromozéme, ¢im dochéadza k zvySenej expresii miR-205.“



Diskusia:

Doc. RNDr. Vladimir Divoky, Ph.D.

»Detekovali jste cancer stem cells u pomérné malého procenta pacienti. Je pfijimdno, Ze kombinace
markeri, co jste pouZili, je charakteristickd pro cancer stem cells? Souhlasi procento vyskytu s
literaturou?”

»Ja zatnem frekvenciou vyskytu. Su $tudie, ktoré sledovali frekvencie vyskytu nddorovych kmeriovych
buniek (CSC) v nddoroch, ale vhfadom k tomu, 7e sme pouzili tkanivové mikroereje, je mozné, Ze ten
zachyt nebol stopercentny. V pripade vyufitia vac¢3ej vy3etrovanej plochy, budi mat tieto vysledky

..... z

vacsiu vahu.

Co sa tyka kombindcie CD133 a Nestinu, tak CD133 sme 2zvolili ztoho dévodu, e CD133 je vo
vdeobecnosti povaZovany za marker kmefiovych buniek a Nestin bol vybrany ztoho dévodu, 7e
karcinémy plic velmi ¢asto metastazuji do mozgu. Préve spoloénd expresia CD133 a Nestinu sa
v st¢asnosti vyuZiva pri izolacii nddorovych kmefiovych buniek gliobastému.”

Prof. RNDr. Mgr. Marie Jaro$ova, CSc.

~Méla jste tam napsdno, Ze nékteré mikroRNA maji funkci tumor supresorii. Je znémo, Ze oblast, ve
které je lokalizovdn tumor supresorovy gen pro RNA Jje utohoto nddoru deletovand, nebo néjakym
zpusobem zménendg?*“

,Ano. le zndme, %e gény pre tumor supresory, ale aj pre onkogény, byvaju &asto lokalizované vo
fragilnych miestach, ktoré su poéas karcinogenézy €asto zmenené. V pripade tumor supresorov
dochddza €asto aj k metyldcii v promotoroch jednotlivych génov pre miRNA.“

»~Dochazi taky ke zméndm, které jsou detekovatelné na trovni cytogenetiky?”

»Ano. Spominana prestavba na 3. chromozéme je voblasti génu p63, ale taktiez byvaji podobné
prestavby aj voblastiach génov pre miRNA. K zvy3enej expresii miR-21 dochadza ale vdaka
amplifikdcii génu c-MYC, aviak myslim, 7e gén pre miR-23b je v takom lokuse, kde zavisi od typu
tkaniva, k akym prestavbam déjde. Samozrejme, hematologické malignity su lepsie preskimané, ¢o
sa tejto oblasti tyka.”

»Obecné, vysetfuji se u téchto karcinomii i néjaké FISHe? Napfr. p53?7“

prof. MUDr. Markéta Hermanov4, Ph.D.

»Rutinné diagnosticky ne, protoZe pro nds je nutné v prvé fadé oddiferencovat malobunécny
a nemalobunéény karcinom, pak skvamoceluldrni karcinom, adenokarcinom, ...“

MUDr. MVDr. Jozef Skarda, Ph.D. et Ph.D.

»Detekuji se pfestavby v ALK genu. “
Ja:

»A eSte amplifikdcia EGFR génu.“



Doc. RNDr. Vladimir Divoky, Ph.D.

»Ma@li jste korelaci mutaéniho stavu EGFR kindzy a téch vasich miRNA?“

»10to sme nerobili, pretoZe sme vy3etrovali pacientov z rokov 1996-2000, a vtedy sa este cielend
lie€ba nevyuzivala, takze EGFR status nemali vyetreny.”

»Jo, takZe to byla retrospektivni studie?”
»Ano, bola to retrospektivna $tudia.”

» Ty mutace v EGFR se ale daji vysetrit? A to jste nepldnovali? Jestli by to pomohlo identifikovat, jestli
nemocny bude nebo nebude odpovidat na tuto lé¢bu?”

MUDr. MVDr. Jozef Skarda, Ph.D. et Ph.D.

»Pldnujeme analyzovat miRNA u téch pacientii, ktefi maji znémy EGFR status. V literature jsou udaje,
Ze nékteré miRNA koreluji s odpovédi na terapii.”

Doc. RNDr. Vladimir Divoky, Ph.D.

»TakZe v tom pokracujete i naddle a hleddte vzorky z novéjsiho data?”

»Ano, momentéine sa vyberd novy stbor pacientov, ktorym sa poddva sti¢asnd terapia, aby sa mohla
dal3ia Studia prispdsobit sicasnej praxi.”

»A jsou ted'inhibitory EGFR schvdleny v . linii 1é€by, nebo jesté ne?”

»Myslim, Ze dno. U pacientov vo IV. klinickom §tadiu.”

prof. MUDr. Markéta Hermanov4, Ph.D.

~Jak jste pfistupovali k hodnoceni imuna CD133 — membrdnovd pozitivita, cytoplazmatickd pozitivita,
atd.? ProtoZe my jsme s tim mnohdy bojovali...“

»Imunohistochémiu hodnotil pan doktor Skarda, pretoZe ja nie som patologitka. Ale myslim, Ze
vzhfadom k tomu, Ze expresia nebola moc vyrazng, tak sa to nerozdefovalo.”

prof. Ing. Miroslav Strnad, CSc., DSc.

» Tu prdci, co mdte v sezname publikaci v recenzi uz vzali?“

»1d préca je momentdlne vrecenznom konani vinom E&asopise — Neoplasma. Teraz na nej
vykonavame revizie a Coskoro ju odoSleme upravenu spat. V danom zozname ale nie je spomenutd
daldia publikdcia o miR-21, miR-126 a miR-205, ktord bola medzi¢asom prijatd do zahraniéného
recenzovaného ¢asopisu.”



