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Disertaéni prace predkladatelky Mgr. Klary Cervené se zabyva celym spektrem
ruznych typt cirkulujicich biomarkert a jejich vyznamu v diagnostice, progndze ale 1 v
predikci 1é€ebné odpovédi u pacienti s kolorektdlnim karcinomem. Konkrétné bylo
hlavnim cilem prace identifikovat nové potencidlni cirkulujici biomarkery a to z fady
miRNA, dlouhych nekddujicih RNA a cirkulujici volné DNA v plazmé KRK pacientd.
Zvolené téma disertacni prace je v souCasné dobé velmi aktudlni, protoze snaha nalézt
na zakladé minimalni invazivity cirkulujici biomarkery s prognostickym i prediktivnim
vyznamem ¢i moznosti sledovani vramci follow up pacienti s kolorektalnim
karcinomem po ukonceni 1écby muze vést ke znatnému pokroku jak v samotné 1écbe,
tak v piipadé v€asného zachytu rekurence onemocnéni u individudlnich KRK pacientt.

Uvodni ¢ast prace nas seznamuje s incidenci, mortalitou, vznikem, rizikovymi
faktory i klasifikaci a soudasnym screeningem kolorektalniho karcinomu u nas v CR i
celosvétove. Jsou zde uvedeny i zplsoby 1éCby jednotlivych typa kolorektalniho
karcinomu. V dals$i ¢asti teoretického tvodu jsou jiz detailn€ popsany jednotlivé typy
biomarkerti a jejich soucasna vyuzitelnost v klinické praxi. Zvlastni pozornost je
vénovana cirkulujicim formam posléze studovanych biomarkerti a jejich potencialu
vyuziti v diagnostice, prognostice a predikci vystupti terapie kolorektalniho karicinomu.
Teoreticka Cast je obohacena fadou nazornych schémat, které vhodné dopliuji
zpracované literarni udaje. Velké mnozstvi pouzitych uvadénych literarnich zdroja
svédc¢i o tom, Ze se autorka béhem svého studia do hloubky seznamila se studovanym
tématem.

Metodicky prace zahrnuje celou Skdlu modernich technologii molekularni biologie
zalozenych na sekvenovani nové generace, komparativni genomové hybridizaci ¢i
metodiku tkanovych kultur vyuzitou pii funkénich studiich kandidétnich cirkulujicich
miRNA biomarkerd. VSechny postupy vyuzité v pribéhu doktorského studia Mgr.
Klary Cervené jsou aktualnimi vysoce sofistikovanymi védeckymi metodami, které
vyzaduji zna¢nou miru odbornosti v prostfedi laboratofe, manudlni zru¢nost a presnost
napft. pti piipraveé knihoven pro NGS analyzy.

Experimentalni cast prace odkazuje na pét publikovanych praci, jejichz hlavni
vystupy jsou v této Casti struéné shrnuty. Autorce se podatilo identifikovat potencialné
vyuzitelné cirkulujici biomarkery ziad miRNA 1 IncRNA a popsat nékteré nové
varianty cirkulujici tumorové DNA ve vztahu kodpovédi na 1écbu. Préce
predkladatelky ma velky védecky potencial 1 do budoucna zejména v oblasti odhaleni
biologického mechanismu plsobeni konkrétnich biomarkerti a pfiblizeni jejich vyuziti
v klinické praxi. VSechny vystupy disertacni prace jsou bohaté¢ diskutovany v kontextu
s dosavadnimi znalostmi a Grovni pozndni v dané oblasti.

Po formaélni strance je prace Clenéna piehledné obvyklym zptisobem vzhledem ke
zkracené formé, kterou bylo mozno diky bohaté publikacni aktivité autorky pouzit.



Vyzdvihla bych ptehlednost a ucelenost této zkracené verze, kterd velmi zdafile
poskytuje uceleny pohled na vSechny vystupy ziskané¢ béhem doktorského studia. Prace
je také vuvodni ¢asti bohatd dokumentovana fadou nazornych schémat. Urovei
ceského jazyka je velmi dobra, prace obsahuje jen ojedinélé pieklepy a je témét bez
formalnich chyb. Ohledné zkratek vyplyvajicich z ceského jazyka bych ani netrvala
v praci na ceské zkratce kolorektalniho karcinomu (KRK), kdyz zkratka CRC
vyplyvajici z anglické formy je pomérn¢ ustalena a Siroce vyuzivana i v ceském textu a
v pfipad€ karcinomu rekta je zkratka RC v praci pouzivana. Na str.31 je pak pfimo i
nazev CRC uveden, coz je ale jen marginalni formalni nesrovnalost.

Publikac¢ni zaklad celé prace tvoii celkem Ctyfi publikované prace v Casopisech
s kvalitnim impakt faktorem a dalsi publikace, ktera je v reviznim fizeni. Pfedkladatelka
je celkem u Ctyf praci prvnim autorem. Dvé prace jsou navic ve spolupraci se
zahrani¢nimi pracovisti, coz dokazuje i schopnost autorky pracovat formou mezinarodni
spoluprace. Nad ramec stézejnich publikaci autorka dokladéd sviij vysoky publikaéni
potencial dal§imi Sesti piehledovymi clanky, s vysokym impakt faktorem, kde je
soucasti autorského tymu a dal§imi dvéma vysoce impaktovanymi pracemi
nesouvisejicimi pfimo s tématem disertacni prace.

K predlozené disertacni praci mam nasledujici pfipominky a dotazy:

1. Vuvodni ¢asti disertaéni prace jsou zminovany moderni pfistupy lécby
kolorektalniho  karcinomu  zahrnujici cilenou 1éCbu  zalozenou na
monoklonélnich protilatkdch ¢i imunoterapii. Zde vSude hraji piipadné
prediktivni biomarkery individudlnich pacientti zasadni roli. Zajimalo by mé, jak
je to se skupinou tzv. tyrosin kindzovych inhibitorii a jejich vyuzitim at’ uz
v monoterapii ¢i kombinované terapii u kolorektalniho karcinomu? Jsou nckteré
z nich vyuzivané v klinické praxi? A s 1écbou souvisejici dalsi otdzka tentokrate
z oblasti imunoterapie. Je u kolorektalniho karcinomu sledoviana moznost a
potencial vyuziti tzv. aktivni bunéné imunoterapie?

2. V metodické ¢asti jsou zminovany postupy piipravy sekvenacnich knihoven.
Byly u vzorkl zahrnutych do syntézy knihoven ovéfovany jejich RINy/DINy?
Ptipadné, jaké jsou Vase zkuSenosti s néjakou minimalni hodnotou napt. RINu
studovanych vzorki RNA, které Ize jeSté¢ spolehlivé vyuzit ke kvalitné
provedenému osekvenovani?

3. 'V disertacni praci zmiiujete jako metodiku sledovani hladin miRNA v plazmé
real-time PCR. Doporucila byste vzhledem k potencidln€¢ nizkym hladinam
cirkulujicich biomarkeri metodiku tzv. digitdlni PCR? A nemate jiz s touto
metodou néjaké zkusSenosti €i nezvazujete jeji vyuziti?

4. Ve vysledkové ¢asti mé konkrétné velmi zaujala uloha IncRNA MALATI, jejiz
expresni hladina byla zvySena v plazmé Spatnych respondentt s kolorektalnim
karcinomem oproti dobrym respondentim. Jaké jsou obecné regulacni
mechanismy této IncRNA a jakym konkrétnim zpsobem by mohla ovliviiovat
odpoveéd’ na 1é¢bu pacientl s kolorektalnim karcinomem?

wewvr

smérem planujete sméfovat Vasi budouci védeckou kariéru?



Celkové hodnotim predkladanou diserta¢ni praci jako velmi zdafilou. Prace dle mého
nazoru spliuje pozadavky kladené na prace obdobného typu. Autorka prokazala velmi
dobré znalosti studované problematiky, schopnosti vyuzivat moderni metodiku v oblasti
genomiky a transkriptomiky a védecky se podilet na zavadéni stanoveni cirkulujicich
biomarker jako moznych nastrojii umozilujicich ¢asnéjsi diagnézu KRK ¢i predikci
prognoézy a odpovédi pacienta s KRK na vybranou 1é€bu a tim pfispivat
k personalizované mediciné. Své experimentdlni dovednosti autorka podpofila
v nadstandardni mife kvalitnimi publika¢nimi vystupy.

Disertacni prace Mgr. Klary Cervené prokazuje ptredpoklady autorky k samostatné
tvorivé védecké praci a k udélent titulu ,,Ph.D.* za jménem.
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