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Oponentsky posudek doktorské dizertaéni prace Mgr. Katefiny Elsnerové
Posudek byl zpracovan na zakladé predlozené dizerta¢ni prace a autoreferatu.

Predlozena dizerta¢ni prace je vénovana studiu rakoviny vaje¢niki a prsa, tedy nej¢ast&jSimu
nadorovému onemocnéni Zen. Duraz je kladen na identifikaci moznych prognostickych a
prediktivnich markér(i ve vztahu k rakoviné prsa a vaje¢niki. Téma dizertaéni prace je velmi
aktudlni a vyznamné. Obecné, hledani novych pfistupti na molekuldrni rovni se povazuje za
ambiciozni s pfedpokladem pfenosu ziskanych poznatkii do klinické praxe.

Dizertaéni prace obsahuje vSechny ndlezitosti. Je napsand ¢tivym stylem a Ceskym jazykem
na 114 stranich a doplnéna 9 piilohami publikovanych praci. Skolitelem je Dr. Radka
Vaclavikova.

Rozsah i formdlni Gprava v&etné poctu citaci jsou pfimeéfené a s minimem chyb. Vysledky
jsou dolozené ve &tyfech piilozenych publikacich. Autorka je ve dvou publikacich na prvnim
misté, v ostatnich se jedna o spoluautorstvi. Celkovy impakt faktor téchto publikaci je 10,965.
Déle Mgr. Elsnerova spolupracovala jako spoluautor na dalSich 4 védeckych publikacich, ze
kterych je 1 bez IF a je pfitom podkladem prace a dalsi 3 jsou bez vztahu k predklddané
dizertacni prace (celkové IF=13,006).

Samotnd prace je rozdélend do 6 kapitol: Literarni prehled, Hypotézy a cile prace, Material a
metody, Vysledky, Diskuse a Zavéry. Soucasti prace je 19 obrazkl a 23 tabulek. Kapitolam
pfedchéazi Podékovani, Prohlaseni, Identifika¢ni zaznam a kli¢ova slova (Eesky i anglicky),
Obsah, a kon¢i Shrnutim (Cesky i anglicky). Piilohu tvofi Seznam cilovych gent. prob a 8
publikaci.

Formalni pfipominky:

V celé predkladané praci se autorka opird o data a vysledky relativné starSich praci.
Konkrétné autorka hned v ivodu zmiruje epidemiologické tdaje z pfedchozich let, jako jsou
Bray et al. 2012 a Ferlay er al. 2015, i kdyZz existuji nové&jsi data jako Siegel er al. 2020.
Zaroven autorka necitovala 1é¢ebné doporuceni uvedena v Modré knize Ceské onkologické
spole¢nosti.

V predkladané praci je rovnéz nejednotné pouzivani nazvi gent kurzivou.

Autorka byla také nejednotna v pojmenovani terminu rakovina vaje¢niku, ktery pouzivala
nejcastéji, zatimco na nékterych stranach pouzivala termin rakovina ovaria.

Hypotézy a cile prace by mély byt stanoveny v bodech a zdvéry by témto bodim mély
logicky odpovidat.

Na stran€ 47 je uveden Spatny odkaz na tabulku ¢. 3.

Otazky oponenta:

. Autorka zminuje dva aspekty podilejici se na regulaci genové, resp. proteinové
exprese, metylace DNA, receptory a transkripéni faktory. Mohla by autorka kratce shrnout i
jiné regulaéni mechanizmy, jako jsou nekodujici RNA., konkrétné mikroRNA ve vztahu
k rakoviné vaje¢niki a prsu a vypichnout ty nejzajimavéjsi vysledky?
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2. Na strané 8, autorka zmifiuje sekundarni a terciarni prevenci: Biologické markery, které by
umoznily urcit pacientovu prognozu ¢i sledovat prubéh onemocnéni, jsou duleZitym nastrojem
prevence progrese onemocneni., Na strané 23 v3ak zmifiuje ve vztahu k sekundarni prevenci:
Sekundarni prevence se tvka zdchytu nadoru ve stadiu prekanceroz, pripadné v casnych
stadiich invazivaiho nadoru. Mohla by autorka tyto rozdily komentovat?

3. Autorka identifikovala dle Haploview (nebo i Haploreg) silu vazby mezi rs2271862 a
rs7048567 u genu ABCA?2 jako 0.97, coz znamena, ze tyto dva polymorfizmy se ,.dédi* spolu,
a tudiz sta¢i analyzovat jen jeden znich. Mohla by autorka, proto vysvétlit pro¢ se
analyzovaly oba polymorfizmy? Také autorka zmifiuje na strané 52, ze u vybranych
polymorfizmd byl hodnocen haplotyp. tedy sila vazby mezi jednotlivymi SNP. Nicméné,
haplotyp je oznacovan jako kombinace alel, které jsou dédény pospolu. Mohla by autorka
objasnit, jak k této definici dospéla? Celkove je dle mého nazoru 100 pacientii na asociaéni
studii je velice malo, a tudiz i tyto zavéry by mély byt diskutovéany z tohoto hlediska.

4. V publikacich bez vztahu k dizertaéni praci jsou 2 pavodni publikace (pfiloha 8 a 9) ve
vztahu k rakoviné prsa a vajeénikl. Pro¢ je autorka nekomentovala detailné v dizertacni
praci? Pro¢ autorka zvolila formu dlouhé dizertace, kdyz by spolu s obéma publikacemi méla
dostatek praci ke komentovanému souboru praci.

5. Jsou skute¢né pohlavni hormony klasifikovany jako karcinogeny?

6. Zajimavé je stanovisko prace Nishumura R. et al. (201 1- citace v seznamu literatury chybi),
kterou autorka zminuje. Konkrétné, ze pfi relapsu rakoviny prsa dochazi u 25% ke zméné
typu nadoru. Je zndm mechanizmus tyhle zmény?

7. Otazka k vysledkiim na metylace: Pro¢ autorka nestudovala i metylace genu PRC1? Jak si
autorka vysvétluje, ze pfed lé¢bou korelovala vyssi hladina metylace s nizsi genovou expresi,
zatimco po terapii nikoliv?

8. Otazka k bunéfnym liniim: Stanoveni cytotoxicity karboplatiny a paklitaxelu jiz bylo
popsano a autorka tyto studie i fadné cituje. Pro¢ se teda autorka této otdzce zvlast vénuje,
kdyz se nasledné zadné funkéni testy s obéma latkami neprovadély?

9. Dizertatni prace obsahuje fadu vysledku, proto by mne zajimalo, které z nich autorka
poklada za nejvyznamnéjsi a jakym smérem se bude vyvijet jeji védecka budoucnost?

Zavér:

Autorka prokizala schopnost samostatné védecké priace. Doporuduji proto, aby byla
diserta¢ni prace prijata k obhajobé a aby na zikladé uspéSné obhajoby predlozené
prace, byl Mgr. Katefiné Elsnerové udélen titul Ph.D.
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