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Nazev prace:_Vztah proteinu SIVA a signalnich drah Hedgehog/GLI a mTOR ke vzniku
a progresi nemalobunééného karcinomu plic. (Relationship of protein SIVA and signaling
pathways Hedgehog/GLI and mTOR to the origin and progression of non-small cell lung
cancer)
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Zvolené téma je v soucasné dobé velmi aktualni. Incidence i mortalita na rakovinu plic ve
svétd i v Ceské republice neustale nariistd a pochopeni molekularné genetickych mechanismi
kancereogeneze i progrese onemocnéni jiz vedlo a nadale povede k nalezeni u¢innych
l1écebnych strategii. Zapojeni chirurgi do multidisciplinarniho feSeni diagnostiky i 1é€by
zhoubnych nadori je klicové.

PredloZena diserta¢ni prace ma celkem 84 stran textu. Obsahuje 12 obrazkt a 1 tabulku.
Ptehled problematiky je podén na 25 stranédch, dale jsou uvedeny hypotézy a cile prace (2
strany), metodika (5 stran), vysledky (20 stran), diskuze (5 stran), zavér (1 strana), souhrn

Vv ¢eském a anglickém jazyce (2 strany), ptehled vlastnich publikaci (2 strany) a pouzita
literatura (13 stran). Autor pii praci na své disertaci vychazel ze dvou vlastnich publikaci,

V nichz byl v jednom ptipadé prvnim autorem, v druhém piipade spoluautorem. Po formalni
strance lze praci stézi néco vytknout, je psana srozumitelnou spisovnou cestinou, se snahou o
minimalizaci nepfeloZenych odbornych termint, s naprostym minimem pieklept. Pfi kone¢né
revizi textu jen nebylo sjednoceno uvedeni tecky za ¢iselnym ozna¢enim podkapitol (tj. 1.4.4.
vs 1.4.4). U obrazku 1. a 2. by k lepsi srozumitelnosti pfispélo uvedeni nazvt zkratek

V popisu obrazku.

Uvod (piehled problematiky) podava zakladni informace o epidemiologii, rizikovych
faktorech a histopatologické klasifikaci bronchogenniho karcinomu. Dale uvadi podrobny
prehled molekularné genetickych mechanismii vzniku rtiznych bunéénych nadorovych
alteraci. Zejména v piipad€ nemalobunécného karcinomu plic identifikace takové fidici
mutace umoznila vyvoj molekularné cilené€ 1écby, jejich vycet je uveden. V dalSich ¢astech
uvodu jsou popsany fyziologické vlastnosti, vyznam pro karcinogenezi obecné a pro
nemalobunécny plicni karcinom zvIasté u signélnich drah Hedgehog, mTOR a u proteinu
SIVA.

Bez piipominek k obsahu Uvodu.

Cile prace jsou charakterizovany jejim ndzvem, jsou zamefeny na vyznam a vztah signalni
drahy Hedgehog a proteinu SIVA u NSCLC.

Metodické postupy, které byly pouzity k feseni zadanych tkold, jsou zalozeny na bohatych
zkuSenostech spolupracujiciho pracovisté, které se studiem molekularné genetickych faktori
Vv patogeneze nadort zabyva dlouhodobé&. Aplikované analytické a statistické metody



odpovidaji stanovenym cilim. Soubor nemocnych zahrnuty v provedenych studiich je
dostatecn¢ rozsahly.

Ptipominky:

Nazev podkapitoly 3.1.1 ,,Bunécné kultury* je neptesny, jde o popis kultivacnich médii. Dalsi
podkapitole ,,Bunécné linie* by sluselo uspotadani pouzitych linii do piehledné tabulky,
vzhledem k tomu ze v dalSich textech je na jednotlivé linie ¢asto odkazovano.

V podkapitole 3.2.2 ,,Odebirané vzorky* je definovana odebirana tkan neptesné ,,0 velikosti 5
X 5 mm3,

Vysledky jsou zpracovany tematicky, popsany podrobné v textu a dokumentovany obrazky,
které jsou vétsSinou kombinaci fotodokumentace molekularné genetického testu (Western blot)
a grafického znazornéni vysledki.

Ptipominky:

Obrazek 4, str. 42 — , koncentrace GANT61 byla vzdy 20uM...*, pfitom v metodice i ve
vysledném obrazku jsou uvedeny dvé hodnoty koncentrace GANT61 inhibitoru, a to 10 uM a
20 uM

Odstavec 4.2.2 ,hladina proteinu SIVA-1 byla v podstaté vzdy vyssi v nadorové tkani, jen

v nékterych parech vzorki byla stejnd i u kontroly..n¢kolik vzorkd mélo hladinu SIVA-1
nedetekovatelnou®. Jako hlavni vysledek je uveden obrazek 7, z kterého nelze kvantitativni
rozdily mezi hladinou proteinu SIVA v nadorové a normalni tkani bezpecné vycist, i kdyz

zZ blizsiho zkoumani obrazku se zda, ze opravdu ve vétsing€ vzorkd, nikoli vSak ,,v podstaté
vzdy*, je mnozstvi proteinu SIVA-1 vétsi v nddorové nez normalni plicni tkéni. Pritom

vV metodice je uvedeno, Ze kvantifikace vysledki metody Western blot je mozna pomoci
Imagel] software (str. 35). Tato kvantifikace méla byt prehledné ve vysledcich, at’ jiz tabulkou,
nebo v textu, vyjadiena.

Odstavec 4.2.4: nesouhlasi uvedena bunééna linie v textu (A427) s korespondujicim
vysledkem na obrazku 9, ¢ast F (A549), navic v textu je chybny odkaz na Obrazek 9 (¢ast E).

Diskuze ziskanych vysledku je rozsahla, zdiraziuje originalitu n€kterych poznatki, zejména
dukaz o aktivacni roli proteinu SIVA-1 na signalni drahu Hedgehog u NSCLC. Autor zde
prokazal Sirokou znalost studovanych problémd.

Bez piipominek k diskuzi.

Vyznam dosaZenych vysledki

Vysledky této prace predevsim ukazaly, Ze jednotlivé komponenty signalni drahy Hedgehog
jsou exprimovany u bunéénych linii lidského nemalobunécéného karcinomu plic. Déle bylo
zjisténo, ze zkoumané bunécné linie nemalobunécného karcinomu plic nebyly citlivé k
pusobeni specifického inhibitoru signalni drahy Hedgehog. Druha ¢ast vysledkt prokazala, ze
protein SIVA-1, ktery je obecné znamy pro svou tumor supresorovou funkci, je pfitomen v
nadorové tkani lidského nemalobunécného karcinomu plic, coz podporuje hypotézu, ze jeho
funkce u téchto nadorti je onkogenni. Nejpodstatnéjsim, a to novym a originalnim nalezem je
zjisténi, Ze protein SIVA-1 aktivuje signalni drdhu Hedgehog, ¢imz byl naznacen jeden z
moznych mechanismil proonkogenniho ptisobeni proteinu SIVA-1 u lidského
nemalobunééného karcinomu plic.

Zavér:

Problematika, ktera byla v pfedloZené disertacni praci feSena, je velmi aktudlni a vyznamna.
Ziskanych vysledki bylo dosazeno ve spolupréci s pracovistém, kde aplikace molekularné
biologickych metod ve vyzkumu nadori probiha dlouhodobé na nejvyssi urovni. Tomu
odpovida 1 kvalita pouzitych metod, které sleduji soucasné trendy v této vyzkumné oblasti.



Autor pecliveé shrnul soucasné znalosti pfedmétu svého vyzkumu, v disertacni praci podrobné
popsal pouzité¢ metody a pies drobné neptesnosti v jedné podkapitole dobie interpretoval
ziskané vysledky. Prokazal tak, ze je dobfe seznamen s danou problematikou, a Ze je schopen
dale rozvijet védecké pristupy v dané oblasti.

Posuzovana dizertacni prace spliiuje poZadavky kladené na disertaéni praci, a proto
doporucuji prijeti prace k obhajobé a kladné vyrizeni Zadosti o priznani akademického
titulu ,, philosophiae doctor*“ (“Ph.D.*)
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