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Predkladatelka zaméfila téma své dizertaéni prace na zkoumani vyznamu vybranych
molekularnich biomarkeri u karcinomu ovaria a karcinomu prsu. Predklddana dizerta¢ni
prace je velmi prehledné zpracovana. Teoretickd, uvodni ¢ast je obsahld, doplnéna Fadou
obrazkl a schémat. Predstavuje velmi dobry tivod do problematiky, a to jak v oblasti klinické,
tak v oblasti molekulérni. Vlastni prakticka ¢ast prace je tematicky ¢lenéna na dvé hlavni &asti,
pfiemz prvni je zaméfena na karcinom ovaria a druhd na karcinom prsu. Ob& ¢4sti maji
vytyCeno nékolik dil¢ich cil, které autorka zkoumala. Metodick4d sekce je zpracovéna
kvalitn¢, autorka zde prokazala dobré teoretické znalosti i praktické dovednosti prace s
analytickymi a experimentalnimi metodami, které pouzivala. Vysledky jsou opé&t zpracovany
velmi pfehledné a jsou doplnény kvalitng provedenymi tabulkami a grafy.

V Casti zaméfené na ovarialni karcinom bylo zjidténo, Ze exprese fady gend je v
nadorové tkani deregulovana a byly zji§tény vyznamné vztahy s klinickymi charakteristikami.
Jako vyznamné se ukézaly predevsim geny ABCA2/12, ABCBI, PLKI a PRCI, které byly
asociované se stagingem, gradingem nebo proliferacni aktivitou a geny ABCA9/10, ABCC9,
ABCG2, MSH2 a SLC16A14, které asociovaly s délkou pfezivani. Bylo zji§téno, Ze promotor
genu ABCBI je v nadorové tkani ¢asto hypermetylovan a stuperi metylace je ovlivnén
podéanim chemoterapie. Co se ty¢e zkoumanych polymorfizmt, vyskyt SNP rs908832 v genu
ABCA?2 souvisel s gradingem a vyskyt SNP rs2271862 asocioval s pfeZitim bez progrese
(PFS) pacientek. Exprese genu PRC1 byla v nddorech zvy$ena a korelovala s prolifera¢ni
aktivitou. U nékterych genil byla zjisténa odli$na exprese v peritonedlnich metastazach oproti
primarnimu nddoru nebo nenadorové kontrolni tkani. Dal$i soucasti prace bylo (spésné
zavedeni metodiky pro stanoveni cytotoxicity chemoterapeutik a metodiky inhibice genové

exprese pomoci siRNA u tii buné¢nych linii karcinomu ovaria.



V &4sti zaméfené na karcinom prsu byla ispésné zavedena metodika sekvenovani
nové generace u krevnich vzorkil pacientek. Zde byla analyzovéna zirodeind geneticka
variabilita gent ABCC8 a ABCD?2. Bylo identifikovano 41, respektive 72 genetickych variant,
72 % z nich bylo nové popsanych. U Sesti z nich byl in silico predikovan potencidlni
nepfiznivy vliv.

Diskuze je bohaté rozvedena a detailné komentuje vSechny dileZité zjisténé vysledky
v kontextu dosavadni (rovné pozndni v dané oblasti. V diskuzi autorka neopomnéla zminit
limitace studie, které predstavuji zejména relativné malé soubory pacientek. Ty jsou
dostacujici pro identifikaci potencialnich biomarkerdi, coz bylo cilem této prace, ale pro
validaci zjisténych poznatkli bude tieba soubor v budoucnu rozsifit. Zavér jasné a struéné
shrnuje hlavni vysledky. Reference jsou formalné spravné uvedeny, jejich mnozstvi je

dostadujici. Dizertaéni prace je psana kvalitni ¢etinou, s minimem pieklepi.

K predloZené dizerta¢ni praci mam dva dotazy:

1. Hodnoceni preZiti pacientek bylo zaméreno na preziti bez progrese (PFS). Pro¢ byl zvolen
prave tento parametr a nebylo rovnéz hodnoceno celkové preziti (OS)?

2. Existuji dikazy, ptipadné hypotézy, o substratové specificité u jednotlivych typi ABC
trarisportérﬁ, co se tyCe typu cytostatika? Bylo by tak mozné vyuzit zjisténou genetickou,
potazmo funk¢ni, variabilitu k predikci efektu specifického cytostatika, respektive k vybéru

optimalni systémové lé¢by?

Celkové hodnotim pfedloZenou dizertaéni praci jako velmi zdafilou. Autorka jasn&
prokéazala dobré znalosti dané problematiky, rovnéz pak praktické zvladnuti pouzitych
analytickych a experimentdlnich metod a v neposledni fadé i vysoky potencial kvalitni

publikaéni ¢innosti, coz doklada i fadou publikaci v mezindrodnich odbornych Zurnélech.

Navrhuji tuto praci pfijmout k obhajobé a v pFipadé usp&$né obhajoby udé&lit Mgr.
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