Oponentsky posudek doktorské dizertaéni prace:
Od diabetu, chronické pankreatitidy po karcinom pankreatu: miRNA-novy marker

karcinomu pankreatu?

Autor.:MUDr. Pavel Skrha

Univerzita Karlova v Praze

3. Lékaiska fakulta

Doktorsky studijni program Fyziologie a patofyziologie ¢lovéka

Hodnocend doktorské dizertadni prace se zabyvala moznym vyuZitim stanoveni miRNA
v diagnostice karcinomu pankreatu a déle expresi miRNA u dalich vybranych skupin

onemocnéni (diabetes mellitus a chronickd pankreatitida) oproti zdravym kontrolam.

Zvolené téma je v soucasné dobe& velmi aktuélni. Karcinom pankreatu patfi mezi zhoubné
nadory s nardstajici incidenci a stéle velmi §patnou prognézou. Jednim z faktort, které
zapfiCitiuji $patnou prognézou, je stale pfetrvavajici nedostatedna diagnostika v ¢asnych stadii

onemocnéni a stale neexistuji moznost efektivniho screeningu tohoto onemocnéni.

PredloZena dizertadni prace ma celkem 87 stran textu, véetné seznamu pouzité literatury,
zahrnuje také 12 tabulek a 6 grafii. Dale jako ptilohy obsahuje 4 publikace se vztahem ke
zpracovavanému tématu s IF a 4 publikace bez IF. Prace zahrnuje souhrn (2 strany), avod (16
stran), hypotézy a cile prace (3 strany), metody (8 stran), vysledky (11 stran), diskuzi (6

stran), zavéry( 2 strany) a seznam pouzité literatury (20 stran).

Uvod préce pfinasi ptehlednou informaci o epidemiologii karcinomu pankreatu, zabyva se
rizikovymi faktory vzniku karcinomu pankreatu, jako je diabetes mellitus, obezita a
inzulinova rezistence. Déle je v ivodu proveden ptehled nadorovych markert, podrobné je
probréna problematika markerd miRNA a jejich exprese u diabetes mellitus a chronické

pankreatitidy, v¢. moZnému vyuziti miRNA v terapii karcinomu pankreatu.



Cile prace jsou zaméfeny na nékolik okruhu:

1. Stanoveni vytipovanych exprese 6 miRNA u pacientl s karcinomem pankreatu a
roz¢&lenéni této skupiny na pacienty se sou¢asnym diabetem diagnostikovanym do 2 let
pfed stanovenim diagnézy, dlouhodobym diabetem a bez diabetu.

2. Stanoveni miRNA u pacientii s chronickou pankreatitidu s a bez diabetu
Stanoveni miRNA u pacientl s diabetes mellitus 2. typu

4. Stanoveni miRNA u zdravych kontrol

Metodické postupy, pouZité k feSeni studovanych otdzek, jsou zaloZeny na bohatych
zkusenostech pracovité, které se problematikou zabyva. Analytické a statistické metody,
které byly aplikovéany, odpovidaji zvolenym cilim. RovnéZ pocet probandi, zafazenych do

jednotlivych studii, je dostaCujici.

Vysledky jsou zpracovany podrobné a vedle textové ¢asti jsou prezentovany i v nazornych

tabulkach a grafech.

Vyznam dosaZenych vysledkii: pfedloZena dizertacni prace vedla k ziskani dileZitych
informaci o klinické charakteristice pacienti s karcinomem pankreatu s recentné zjiSténou
poruchou glukézového metabolizmu a vysokym zastoupenim chirurgicky fesitelnych nalezd.
Déle byly ziskany cenné informace o expresi nékterych miRNA u pacientd s karcinomem

pankreatu a chronickou pankreatitidou.

Diskuze ziskanych vysledki je obsahl4 a autor v ni prokézal hlubokou znalost studovanych

problému.

K praci mam nékolik otazek:
1. Jaky je vztah exprese miRNA k prekurzovym lézim karcinomu pankreatu?
2. Jaka diagnosticka kritéria jste pouzili v diagnostice chronické pankreatitidy?
3. Jaky je V4§ nazor na vyuZiti Vasich vysledki v ¢asné diagnostice karcinomu

pankreatu a moznostem screeningu tohoto onemocnéni?



Zaver:

Témata, ktera byla zpracovana v pfedlozené dizerta¢ni praci, jsou velmi aktualni a vyznamnd.
Autor pe€livé shrnul sou¢asné znalosti pfedmétu svého vyzkumu, v dizertacni praci podrobné
popsal pouzité metody a dobfe interpretoval ziskané vysledky. Vysledky byly prezentovany

v publikacich s IF a bez IF. Dokdazal tak, Ze je vyborng seznamen s danou problematikou a Ze
je schopen dale rozvijet védecké piistupy v dané oblasti. Dizertatni prace je kvalitni i po

formalni strance.

Posuzovana dizertaéni price spliiuje poZadavky kladené na dizertaéni prici, a proto
doporuduji pFijeti k obhajobé a kladné vyFizeni Zadosti o pFizndni akademického titulu

»philosophiae doctor* (Ph.D.).
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