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Oponentsky posudek disertacni prace

Nazev prace:
Epigeneticka regulace genové exprese pri nadorové progresi a latenci viru HIV-1
(Epigenetic regulation of gene expression in cancer progression and HIV-1 latency)

Autor prace: Mgr. Denisa Kovaiova
Univerzita Karlova, Pfirodovédecka fakulta
Ustav molekularni genetiky AV CR, Oddéleni virové a bunécéné genetiky

Cilem diserta¢ni prace bylo studium epigenetickych regulaci nezbytnych pro vznik
metastatické kapacity sarkomovych bunék, pro udrzeni latence viru HIV-1 v CD4+ T-
lymfocytech a pro vlastnosti seminomii.

Vystupem této disertacni prace jsou 3 piivodni publikace a u jedné, tykajici se vlivu
genu HOPX na metastazovani, je Mgr. Kovarova uvedena jako prvni autor. Ta vysla v
Molecular Cancer Research s impakt faktorem IF 4,502 (kvartil Q2). Dalsi dvé vysly v
Clinical Epigenetics s impakt faktorem IF 4,987 (kvartil Q1) a v Retrovirology s impakt
faktorem IF 3,417 (kvartil Q2). Vsechny byly jiz mnohokrat citovany.

Samotna prace je rozdélena do desiti kapitol: 1. Uvod, 2. Cile prace, 3. Literarni
prehled, 4. Materidl a Metody, 5. Vysledky, 6. Diskuze, 7. Zavéry, 8. Podil autora na
vysledcich obsazenych v disertac¢ni praci, 9. Pouzita literatura (398), 10. Seznam piiloh.
Kapitolam predchazi Prohlaseni, Pod¢kovani a grantova podpora, Abstrakt + klicova
slova (€esky 1 anglicky), Obsah a Seznam pouZitych zkratek (s ¢eskym i anglickym
vysvétlenim, coz hodnotim kladng). Cetné obrazky (30) i tabulky (4) vhodnym
zpiisobem dokumentuji celou préci.

Disertacni prace obsahuje vSechny naleZitosti. Nejsou v ni zadsadni formalni chyby, i
kdyz se v ni objevi obCas n¢jaky pieklep. Je napsana Ctivym stylem. Teoreticka Cast se
logicky rozviji od obecného tivodu, popisujiciho zakladni problematiku vyzkumu, a je
hlavné rozprosttena do literarniho ptehledu, ktery ma tii podkapitoly: 1) Epigenetické
regulace genové exprese, metylace DNA, 2) Progrese nadorti a metastdzovani, a 3)
Proces replikace HIV-1 a moznosti terapie. Velice pozitivné hodnotim diskuzi, ktera je
obsahla a zahrnuje 1 védecky rozhled o daném projektu a jeho budouci smérovani.

PredloZena disertacni prace se zabyva velice aktualnim tématem. Ma vysokou
odbornou kvalitu a precizni védecké provedeni. Logisticky popisuje cely pribéh
vyzkumu a patficné zdiivodnuje jednotlivé kroky a experimenty. Soucasné nabizi nové
poznatky, co se ty€e podstaty metastdzovani ¢i moZnosti terapie nadori.
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Dotazy a pfipominky k disertacni praci:

Préce je psdna srozumitelné. Vystupy a jejich uplatnéni v praxi jsou jasné
formulovany. Nemam zasadnich piipominek. Mam nékolik spiSe dopliujicich dotazl:

1)

2)

3)

4)

5)

V Literarnim piehledu v ramci kapitoly Epigenetické regulace genové exprese, i
kdyz v nazvu pouzivate mnozné ¢islo, zabyvate se pouze metylaci DNA, pfitom
dalsi dveé, modifikace histont a nekodujici RNA, jsou povazovany za stejné
dilezité. Uz samotny fakt, ze béhem pocatecnich stadii embryogeneze dochazi
ke genomové demetylaci a opétné metylaci, jak sama uvadite na strané 27,
naznacuje nutnost vzajemné kooperace jednotlivych déja. Mizete uvést priklad
takové spoluprace mezi RNA interferenci (dlouhé ¢i kratké nekodujici RNA),
histonovou modifikaci a DNA metylaci v problematice, které¢ se vénujete a
popisujete v dizertaéni praci?

V Literarnim piehledu v ramci kapitoly Progrese nadorti a metastazovani na
stran¢ 29 piSete o sarkomech, Ze "Jejich sporadicky vyskyt vyvazuje fakt, Ze
tvoti az 20% nové diagnostikovanych malignich nadorti u déti a mezi ostatnimi
typy nédort predstavuji nejveétsi riziko amrti v détském nebo mladistvém véku."
Je zndmo, které geny a vnéjsi faktory hraji roli v etiopatogenezi lidskych
sarkomii?

V Literarnim ptehledu v ramci kapitoly Proces replikace HIV-1 a moznosti
terapie uvadite mozZnosti antiretrovirové terapie. Byly studovany i nékteré
ptirodni latky, které by mohly pozitivné ovlivnit 1é¢bu?

Ptesto, ze préce je velice impozantni, jsou v ni drobné pieklepy i technického
razu. Napft. ve Vysledcich v popiskach obrazkt: U obrazku 17A (neni snizena
exprese PR9692-shITGA4 oranzova, ale Seda), 17C (zvySena exprese je u
PR9692-E9-ITGA4 a neni svétle Sedd, ale oranzova) - navic oranzova méla byt
pouzita pouze u 17C a svétle Seda u 17D a 17F. Obrazek 21B chybi (dle
popisky) a uvedeny obrazek 21B se vztahuje k popisce 21C. U obrazku 24C je
popisek zcela chybny.

Na metastazovani ma jisté vliv nejenom fenotyp nadorovych bunék, ale 1 stav
imunitniho systému jedince. Existuje n¢jaka zajimava prace na toto téma?

Zavér: Disertace je prezentovana tfemi ptivodnimi pracemi, z nichZ jedna je
prvoautorska, publikovana v ¢asopise s faktorem impaktu IF 4,502 a v kvartilu Q2.
Diserta¢ni prace prokazuje piedpoklady autora k samostatné tvotivé védecké praci, a
proto doporucuji udéleni titulu ,,Ph.D.*.
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