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Nazev prace: Vzajemna komunikace a vztah mezi nddorovymi burikami a nadorovym mikro-
prostiedim

Autor v préci popisuje roli nadorového mikroprostiedi (tumor microenvironment, TME) v pa-
togenezi karcinomu pankreatu (pancreatic ductal adenocarcinoma, PDAC) a karcinomt hlavy
a krku (head and neck squamous cell carcinoma, HNSCC). Detailnégji se zabyva klicovou sloz-
kou TME, a to nadorové asociovanymi fibroblasty, které mizou ptispivat k malignimu feno-
typu onemocnéni.

Téma prace je velmi vhodné zvoleno vzhledem k nutnosti lepsiho porozuméni vzajem-
nych mezibunéénych interakci a nasledného promitnuti téchto znalosti do mozného zlepseni
diagnostickych pristupt a Iécby pacient.

Predlozena disertacni prace ma 2 hlavni cile:

1) Popsat chovéani a vzdjemnou interakci mezi fibroblasty, nadorové asociovanymi
fibroblasty a komerénimi liniemi bun¢k karcinomu pankreatu.
Vzijemné srovnani fenotypt nadorovych bunék bunécnych linii PDAC s nadorovymi
burikami z ascitické tekutiny u pacientil v termindlnim stadiu PDAC.
Stanoveni genetického profilu fibroblastli a nadorové asociovanych fibroblastu.

2) Srovnani fenotypu a genetického profilu mezi tzv. ,Normal mucosa cells, NM*,
Laurgical resection margin cells, MSR* a ,,Squamous cell carcinoma, SCC* u pacientti
s karcinomem hlavy a krku (HNSCC).

Clenéni prace je standardni, prace obsahuje viechny pozadované &asti. Jedna se o pie-
hledné€ napsanou praci v ¢eském jazyce. Praci po jazykové strance jako Slovenka, bohuzel,
nemuzu tplné detailn€ posoudit, ale celkové je prace psana srozumitelnym a ctivym jazykem
s minimem preklepd. K formalni strance prace mam nékolik ptipominek. V praci se vyskytuje
par anglicismu, v nékterych piipadech nejsou zkratky vysvétleny pti prvni zmince v textu,
v n¢kolika pripadech chybi uvedeni symbolu v popisu jednotek. V nékterych ptipadech
zkratky geni nejsou psany kurzivou, a také u nékterych grafii chybi popisy y-ové osi. Jako
hlavni pfipominku bych chtéla zminit nedostatecné popisy obrazkii. Popis obrazkli musi byt
samovysvétlujici.
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Literarni prehled odpovida tématu prace a je rozdélen do 4 hlavnich podkapitol, a to:
1.1 Karcinom pankreatu, 1.2 Karcinomy hlavy a krku, 1.3 Nadorové mikroprostfedi a 1.4 Na-
dorova genetika. Jeho soucasti jsou i dvé prehledné tabulky, které sumarizuji biologicky
aktivni latky produkované nadorové asociovanymi fibroblasty a potencionalni terapeutické cile
protinddorové 1écby. Celkové je literdrni prehled napséan piehledné a srozumitelné, ale podle
mého nazoru by nékteré ¢asti mohly byt podrobnéji popsany. Z hlediska ziskanych vysledkt
v literarnim ptehledu chybi zminka o roli proteinu tzv. Milk fat globule-EGF factor 8
(MFGES), transkrip¢nich faktorti Slug a Snail a taktéz proteinu cadherinu v procesu epitelo-
mezenchymalni tranzice (EMT). Céstené se autor vénuje této oblasti v diskusi, ale podle
mého nazoru by bylo vhodnéjsi zaclenit danou ¢ast do literarniho piehledu.

Autor v préci citoval 363 literdrnich zdroji, z toho 85 literarnich zdrojl je recentnich
(od roku 2018). V literarnim pfehledu je jednou uvedena citace v jiném formatu (jako ¢islovka
[24] na str. 25). V seznamu pouZzité literatury je na str. 92 nespravné uvedena citace (oznacena
»-—-.2008b*) a dvé citace jsou uvedeny duplicitné (Kolar, M. a Strnad, H.) V popisu k Obr. |
chybi uvedeni citace, odkud byl obrazek ptevzat.

Kapitola Vysledky ptehledné shrnuje vystupy z 2 publikaci, kde u jedné z nich je Sté-
pan Novak prvnim autorem a u jedné spoluautorem dané publikace. Kapitola je podle toho
rozdélena na 2 hlavni cile. V prvni ¢asti autor popsal vliv nddorové asociovanych fibroblastti
na jednotlivé bunééné linie karcinomu pankreatu. Déle analyzou transkriptomu nadorové aso-
ciovanych fibroblastli byla prokdzana zvySena exprese nékterych geni, které mohou pfispivat
k nddorové progresi a agresivité. V druhé ¢asti byl prokazan statisticky vyznamny rozdil v ko-
expresi markerid pro tenascin (Ten), fibronektin (Fn) a galektin 1 (Gal-1) mezi vzorky SCC,
NM i MSR. Ziskana data byla porovnavana s klinickymi udaji o pfitomnosti uzlinovych me-
tastdz a také s prezitim pacientli. Analyzou genové exprese autor zjistil zvySenou expresi né-
kolika genti souvisejicich s nadorovou progresi u Ten* SCC a s metabolismem lipidi v MSR
Ten™ SCC.

K vysledkové ¢asti mam nékolik pfipominek. V prvni fade autor v praci neuvadi pocet opako-
vani jednotlivych experimentl. Grafy tykajici se velikosti a po€tu kolonii (Obr. 2 a 3) nemaji
smérodatné odchylky, a proto je obtizné posoudit statistickou signifikanci ziskanych vysledkdi.
Pro korektni zobrazeni ziskanych hodnot by bylo vhodné&jsi namisto sloupcového zobrazeni
vynaset do grafli jednotlivé hodnoty za konkrétni experiment (za jednotliva méreni). Podobné
je to i u podkapitoly 1.7 ELISA detekce IL6, IL8 a MFGES linii PDAC a HF/PANF, kde neni
ziejmé, kolikrat byla dana analyza provedena, jaky je pocet opakovani a také nejsou data sta-
tisticky zobrazena v grafu.

Co se tyce metody Western blot, chybi jeji kvantitativni vyhodnoceni (a taktéz nejsou uvedeny
molekularni hmotnosti pro jednotlivé proteiny), a proto je obtizné posoudit rozdily v expresi
jednotlivych proteinfi.
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Pomoci imunofluorescenéniho barveni byla na fenotypové tGrovni hodnocena diferenciace
epitelidlnich bunék, EMT a rychlost proliferace. Autor dané vysledky shrnuje v prehledné ta-
bulce, ale pro korektnost je nutné uvadét i samotnd primarni data z mikroskopie. Podobné je
to i u podkapitoly 4.2.1 Imunofluorescenéni detekce Ten, Fn a Gal-1 u SCC, NM a MSR.

V podkapitole 4.1.6 Imunohistochemicka a Western blot analyza PANF chybi vysledky z WB
analyzy.

K praci mam nasledujici dotazy:

1) JelikoZ to v praci neni uvedeno, chtéla bych se zeptat, jaky byl podil autora na jed-
notlivych publikacich?

2) Jaky byl pocet opakovéni (biologickych a technickych replikati) u jednotlivych
experimenti?

3) U Western blot analyzy proteinu E-cadherin je v nékterych pfipadech uveden jeden
prouzek a v nékterych dva (Obr. 4). Mizete dany vysledek komentovat, ma to né-
jakou biologickou relevanci?

4) Jaké nové poznatky prinesla single-cell RNAseq analyza néadorového
mikroprostiedi vzorki PDAC od pacienti? Soucasny vyzkum s vyuzitim této me-
tody poukazuje na to, Ze chemoterapie mize ovlivnit TME a nasledn€ imunoterapii.
Miuizete to blize komentovat?

PredloZena préace celkové ptispiva k propojeni poznatkl ze zakladniho vyzkumu s kli-
nickou praxi. Lepsi pochopeni komplexnosti vzdjemnych mezibunéénych vztaht v nddorovém
mikroprostiedi je predpokladem ke zlepSeni ptistupti v diagnostice a nasledné [éEbé.
V neposledni fadé vyzkum v této oblasti vede k ptechodu od univerzalnich k individudlnim
[écebnym postupiim a celkové k lepsi stratifikaci pacientli a zavedeni personalizované medi-
ciny do praxe.

Posuzovana prace splituje pozadavky na disertacni praci v doktorském studijnim pro-
gramu Experimentalni chirurgie na 1. LF UK, doporucuji jeji ptijeti a po uspésné obhajobé
udéleni titulu ,,Ph.D.* za jménem.
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