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Disertalni prace RNDr. Katefiny Houfkové se zabyva velmi aktudlnim tématem jak na poli
klinické onkologie, tak molekularni patologie. Identifikace novych citlivych, specifickych a
zéroven robustnich biomarkerl schopnych predikovat celkové piezivani anebo odpovéd na
zvazovanou terapii u pacientd s onkologickym onemocnénim je klicovy krok vyznamné
ovliviiujici jejich nasledny management, kvalitu Zivota a zejména progndzu. V tomto ohledu
autorka dle mého Gsudku spravné identifikovala a zaméfila se na nejvice progresivni témata,
véetné tekuté biopsie a nekoddujicich RNA. Neméné vyznamnym tématem molekularni
diagnostiky a diagnostiky vieobecné je vyvoj a zavadéni do praxe novych molekuldrnich
nastrojd, které by zvysili vytéZznost informace ziskané z dostupného biologického materialu.
Zde se dr. Houfkova spolecné s dalSimi autory podilela jednak na ovéfeni moZnosti vyuziti
metody OSNA (One-Step Nucleic Acid Amplification) v diagnostice sentinelovych uzlin u

karcinom plic a endometria a sou¢asné na moznostech detekce ctDNA pomoci digitaini PCR.

Samotna disertacni prace obsahuje 90 stran textu véetné povinné avodni formdlini ¢asti a
seznam{ pouZité literatury, nejvyznamnéjsich dosaZzenych vysledk a pfiloh. Odborna ¢ast je
uvedena teoretickym vstupem nasledovanym cili s hypotézou a vlastnimi vysledky
zpracovanymi formou komentovanych publikovanych praci, na kterych se autorka podilela.
Celkem se jedna o 10 praci, z toho 8 publikovanych v ¢asopisech s IF (kumulativni IF = 32,864)

a 2 publikované v tuzemskych recenzovanych periodicich. Autorka je uvedena jako prvni nebo



korespondenéni autor u jednoho prehledového ¢&lanku publikovaného v tuzemském

recenzovaném Casopise, u ostatnich praci je autorka uvedena jako spoluautor.

Zpracovani samotné disertacni prace odraZi obtizné a do zna&né miry heterogenni téma,
kterym se autorka zabyvala. Analyzy provadéné u Sesti typ( nadorovych onemocnéni a stejné
tak rozmanita metodika a vyuZivany biologicky materidl neni lehké zpracovat tak, aby
v rozsahu standardné doporuceném pro tento typ prace byl vytvoFeny text kompaktni a co do
odborného obsahu uplny. V kontextu celé prace vdak dr. Houfkova prokdzala, ¥e ma
dostatelné teoretické znalosti v daném oboru, aby byla schopna diskutovat ziskané poznatky.
Podobné autorka prokdzala, Ze je schopna spravné vyuZivat velké mnostvi klasickych i
modernich molekuldrné-genetickych technik. Zde bych s ohledem na sou&asné trendy ve
vyzkumu molekuldrnich biomarkerd pouze vytknul absenci vysokokapacitnich pfistupl, napf.
sekvenovani nové generace, Cipové hybridizaéni technologie nebo vysokokapacitni gPCR
technologie, které by jist& celou préci velice obohatily. Publikované vysledky maji pfesto
nepochybné mezinarodni dopad a poskytuji redlny zaklad pro daldi vyzkum v této oblasti a

nastifiuji potencial zkoumanych molekul k jejich vyuZiti v diagnostické praxi.

Komentare a otazky

Z formdiniho hlediska by méla byt sjednocena terminologie, napf. karcenogeneze vs.
karcinogeneze. V tomto konkrétnim p¥ipad& bych s ohledem na skute¢nost, ¥e byl pojem
myslen obecné a vztahoval se tak i na v praci zmifiované sarkomy, apeloval na pouZzivani
terminu ,kancerogeneze” se slovnim zékladem ,cancer” oproti v praci ¢asto ufivanému
~karcinogeneze” odvozeného od slova ,carcinoma.” Dale by bylo vhodné vyvarovat se ne
zcela sporadickym vagnim vyjadfenim a prekladdim, napf. oznaceni , Narodni onkologicky
institut” evokuje v této podobé teskou instituci, je? je viak stale ve stadiu diskusi a pfipravy.
Autorka tedy pravd&podobné méla na mysli ,National Cancer Institute”, viadni agenturu pro
vyzkum rakoviny v USA. Na této Urovni rovn&Z doporucuji vyhybat se v praci terminu

~rakovina“ o to vice ve spojenich ,rakovina prostaty,” ,rakovina jater,” atd.

1) lelikoZ neni autorka ani u jedné pivodni vysledkové prace uvedena jako prvni nebo
korespondenéni autor a jeji podil na téchto publikacich neni v praci blize specifikovan,

mohla by autorka sviij pfispévek k t&mto pracim konkretizovat?



2) V komentari publikace ,Predictive relevance of miR-34a, miR-224 and miR-342 in
patients with advanced squamous cell carcinoma of the lung undergoing palliative
chemotherapy” jsou v praci ¢asto zmiriovany vysoké a nizké hladiny uvedenych miRNA.
Ve vytisku disertacni prace, ktery jsem mél k dispozici, chybi v pfiloZeném ¢lanku ¢ast
zabyvajici se metodikou. Mohla by autorka vysvétlil, jak byly vysoké a nizké hladiny
stanoveny, resp. na zakladé ¢eho byla zvolena hrani¢ni hodnota?

3) V préaci ,Plasma microRNA levels combined with CEA and CA19-9 in the follow-up of
colorectal cancer patients” je v metodice uvedeno, Ze pooperacni odbér periferni krve
byl proveden mezi 5. a 10. dnem od operace. Mohla by autorka vyvratit moji
domnénku, Ze by rozdil az péti dni v odbéru vzork(l mezi jednotlivymi pacienty mohl do
jisté miry ovlivnit hladiny zkoumanych molekul v krvi?

4) Ve stejné praci jste analyzovali celkovou cirkulujici hladinu mikroRNA v krevni plazmé.
Uvazovali jste nad moZnosti izolace a analyzy pouze exosomalnich mikroRNA? Mohla
by autorka diskutovat, zda by takovyto pfistup mohl mit vliv na diagnosticko-analytické

vlastnosti popisovanych molekul?

Zavérecné zhodnoceni

RNDr. Katetina Houfkova predloZila disertacni praci, ktera spliiuje stanovené cile. Autorka
navic prokazala teoretické a odborné znalosti v dané oblasti vyzkumu a stejné tak primérené
schopnosti kritického mysleni, Disertacni prace spliiuje pozadavky stanovené v §47 Zakona o

vysokych Skolach ¢. 111/98 Sb. Proto doporucuji disertacni praci k obhajobé.
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