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autora MUDr. Jifiho Vachtenheima.

MUDr. Jifi Vachtenheim, Iékaf III. Chirurgické kliniky 1. lékafské fakulty UK Praha a FN Motol,
pfedklada k oponentskému posouzeni disertaéni praci ,Vztah proteinu SIVA a signalnich drah
Hedgehog/GLI a mTOR ke vzniku a progresi nemalobunééného karcinomu plic”, ktera byla
vypracovana v ramci jeho studia doktorského studijniho programu Experimentalni chirurgie na 1.
lékarské fakult¢ UK v Praze.

Diserta¢ni prace ma 84 stran, obsahuje 12 obrazki a 1 tabulku. Je rozdélena na dvé zakladni ¢asti, a to
teoretickou a experimentalni. Teoreticka ¢ast je rozélenéna do 4 kapitol, experimentalni ¢ast pak do 5
hlavnich kapitol. Nasleduje souhrn poznatki disertaéni prace v ¢eském a anglickém jazyce, dale pak
piehled autorovi publika¢ni aktivity, kterou je 10 odbornych ¢lanka v zahrani¢nich periodicich, vzdy
s impakt faktorem (3x jako 1. autor), 1 ¢lanek v domacim periodiku a 1 kapitola v odborné
monografii. V zavé€ru je uveden prehled 107 pouzitych, zdrtivé vétSiny zahrani¢nich literarnich
prament. Seznam zkratek, obrazki a tabulek neni uveden.

Téma prace je podle mého soudu vysoce aktualni a bylo zvoleno velmi dobie, nebot’ se zabyva
dulezitou ¢asti mediciny, jiz je zakladni onkologicky vyzkum nemalobunécéného plicniho karcinomu,
ktery se vyznamnou mérou podili na morbidité a mortalit¢ populace, ¢imz je nepochybné zavaznym
zdravotnim i socioekonomickym problémem.

V uvodni &asti prace autor podava vedle zakladnich informaci o plicnim karcinomu vy&erpavajici a
precizni piehled sou¢asného poznani v oblasti zakladniho onkologického vyzkumu nemalobunécného
plicniho karcinomu. Podrobné jsou rozebrany dosavadni poznatky o molekularnich mechanismech,
které se mohou podilet na vzniku nemalobunééného plicniho karcinomu. Po odborné strance nelze této
¢asti jako celku vytknout nic zdsadniho.

V experimentalni &asti prace jsou prezentovany vlastni studie, tj. jednak vyzkum signalni drahy
Hedgehog a jednak vyzkum proteinu SIVA-1 a jejich uloh u nemalobunééného karcinomu plic. Studie
proteinu SIVA-1 byla fadné schvalena prislusnou etickou komisi. Vyzkumné cile jsou stanoveny
pfesné a smysluplné, struktura a obsah studii spliiuji pozadovana kritéria pro tento typ odborné
&innosti, zvolené metody odpovidaji soucasnym standardim, véetné statistického zpracovani
vysledki. Provedené vyzkumné prace po mém soudu zcela splnily stanovené cile. Bylo prokazéano, ze
jednotlivé komponenty signalni drahy Hedgehog jsou exprimovany u zkoumanych bunécnych linii
nemalobuné&ného karcinomu plic, av3ak tyto linie nejsou citlivé k pusobeni inhibitoru GANT61, ktery
ma jinak inhibi¢ni vliv na drahu Hedgehog. Pfi vyzkumu proteinu SIVA-1 nebyla jeho exprese u

vysetfovanych jedinct nikdy vétsi ve vzorku zdravé tkané oproti vzorku tkané nadoru. To vyznamné



podporuje hypotézu ucasti tohoto proteinu na karcinogenezi nemalobuné&ného karcinomu plic.
Zasadni a nové je ale zjisténi, ze protein SIVA-1 aktivuje signalni drahu Hedgehog, ktera tak ziskava
proonkogenni vliv. Tim je potvrzena onkogenni role tohoto proteinu u nemalobunééného karcinomu
plic, ktery je v jinych tkanich predev§im proapopticky. Jedinou vyhradu k této asti prace mam
k urCité¢ nejasnosti v TNM klasifikaci na s. 47-48. Autor explicitné neuvadi jaké vydani TNM
klasifikace pouzil, nicmén¢ v souboru hovoii o jednom pacientu ve stadiu IIIC, coz by ukazovalo na
pouziti 8. vydani zroku 2017, nebot” v 7. vydani platném v letech 2009-16 se toto stadium
nepouzivalo. V pripadé pouziti 8. vydani by ale mélo byt stadium IA rozdéleno na IA1, IA2 a IA3, coz
neni.

Diskuse je provedena standardni formou, ve vztahu k tématu prace kvalitné, misty ale obsahuje
informace, které byly jiz uvedeny v predchozich Castech prace (napi. na s. 62). V zavéru autor
komplexné shrnuje vysledky studie. Pouzité literarni prameny jsou abecedné fazeny, obsahuji i prace
z Ceského pisemnictvi, resp. ¢eskych autort, z ¢asového hlediska jsou aktualni.

Po formalni strance je prace dobie zpracovana, formalnich chyb neni mnoho, jde zpravidla jen o
pieklepy. Za zminku stoji pouze chybny odkaz na obrazek ¢. 9 F v textu na s. 53, kde je uvedeno
pismeno E. V samotném obrazku ¢. 9 F na s. 54 je pak uvedena bunééna linie A549, v textu na
piedchozi strané se ale hovofi o linii A427. Skoda, ze autor nepfipojil seznam zkratek a obrazovych
priloh.

Souhrnné Ize predkladanou praci hodnotit jednoznacné pozitivné. Téma prace bylo zvoleno vysoce
aktualné, cile, jez byly stanoveny na pocatku studie, byly autorem v odpovidajici mife naplnény,
zvolené metody zpracovani byly standardni. Vysledky studie pfinesly i nékteré zcela nové poznatky,
napf. zjisténi, ze protein SIVA-1 aktivuje signalni drahu Hedgehog, ktera tak ziskava proonkogenni
vliv. Tim je potvrzena onkogenni role tohoto proteinu u nemalobunééného karcinomu plic. Prace
jednoznacné vyznamné piispéla k dalsimu poznani komplexniho molekularné biologického pozadi
nemalobunééného karcinomu plic a potencialné tak i k dalSimu vyvoji cilené protinadorové terapie.
Uchaze¢ nepochybné prokazal schopnost samostatné védecké prace, resp. tvirci schopnosti v dané
oblasti vyzkumu. Disertacni prace spliiuje viechny potrebné néleZzitosti a doporuéuji ji k obhajobé. Po
jejim uspésném obhajeni pak doporucuji MUDr. Jifimu Vachtenheimovi udéleni titulu Ph.D. za

jménem.

V Plzni 30. 9. 2021 doc. MUDr. Josef Vodicka, Ph.D.
zastupce prednosty pro védeckou a vychovnou ¢innost

Chirurgicka klinika LF UK a FN v Plzni





