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Posudek disertaéni prace Mgr. Andrey Cumové

Studentka Mgr. Andrea Cumovad vypracovala disertaéni praci s nazvem: ,,Molekularni
mechanismy senzitivity a rezistence v chemoterapii nejcastéjsich solidnich nadord“ na téma
vyzkumu rezistence na konvencéni chemoterapeutika u solidnich karcinom( a to predevsim
z hlediska gent reparace DNA. Prace je napsana v anglickém jazyce.

Téma je dobte zvolené a aktudlni. Reparace poskozené DNA jsou jednim z klicovych
mechanismu resistence nadorl na léc¢bu. Dlsledkem resistence nador( je relaps
onemocnéni a zhorSend progndza pacientl. Predikované pétileté preZiti u metastatického
kolorektalniho karcinomu v USA pro rok 2023 je jen 14%, pficemZ metastazy jsou
zodpovédné az za 90% vSech onkologickych umrti. Proto je dllezité zkoumat nové moznosti
biomarkerU rizika, progndzy a predikce vysledk( [é¢by pacientl. Dokladem aktualnosti
tématu je publikacéni aktivita studentky v zahrani¢nich impaktovanych ¢asopisech. Andrea
Cumova publikovala celkem tfi plivodni ¢lanky p¥imo spojené s tématem disertaéni prace,
dva prehledové ¢lanky a dale jeden ¢lanek s tématem nesouvisejici s celkovym impaktnim
faktorem 26. Prvni autorkou je u jednoho puvodniho ¢lanku v ¢asopise Mutagenesis
s impaktnim faktorem 3,0 a u pfehledového ¢lanku v ¢asopise Cancers s impaktnim faktorem
6,6. Celkem ma studentka na Web of Science 289 citaci a H-index 5.

Disertace je koncipovana jako komentovany soubor péti plvodnich praci. Jedna se o
tri publikované ¢lanky (v prvnim je studentka prvni autorkou, v dalSich dvou je
spoluautorem), jeden rukopis odeslany do ¢asopisu a jednu dosud nepublikovanou studii
(rukopis v pFipravé). Clenéni disertace je standardni. Cislovana ¢ast za¢inad Obsahem a
Seznamem zkratek. Ndsleduje Abstrakt v anglické a ¢eské verzi. Poté nasleduje anglicky
psand ¢ast délend na Uvod, Cile, Material a metody, Vysledky a diskusi, Zavér a Literaturu.
Tato Cast bez literatury ma 59 stran. Nasleduje soupis Publika¢ni aktivity a Prilohy. Priloha 1
obsahuje dosud nepublikovana data pouzita v paté studii. Pfiloha 2 obsahuje tfi publikované
plavodni ¢lanky, dva prehledové ¢lanky a jednu praci odeslanou do ¢asopisu.

V prdci se studentka zaméfila na studium nékterych z nej¢astéjsich solidnich nadoru,
které jsou charakteristické ¢astym vyskytem chemoresistence a vysokou mirou rekurence:
karcinom prsu, kolorekta a ovarii. Téma chemorezistence a odpovédi bunék na poskozeni
DNA je nosnou ideou celé disertace. V praci jsou vhodné spojeny metody studia biomarker(
na vzorcich od pacientl se studiemi in vitro a in vivo. Jednotliva zpracovavana témata jsou
pomérné nesourodd, avSak studentce se je podafilo propojit do uceleného souboru, ktery
dava predstavu o moznostech studia biomarker( resistence a pfispiva k pochopeni
molekuldrnich mechanism( chemoterapeutické resistence a sensitivity u vybranych solidnich
nadoru. Spektrum pouZzitych metod je velmi Siroké. Za vSechny jmenuji detekci polymorfismu
pomoci alelové specifické PCR, real-time PCR mRNA i mikro RNA, western blotting, vytvoreni
resistentnich linii a jejich opétovnou resensibilizaci pomoci inhibitoru Mirinu a in vitro
metody hodnoceni proliferace a migrace. Vysledky prace jsou velice prinosné. Dokladem
toho je jiz zminovana publikacni aktivita. Studentka zkoumala DNA reparace a jejich ulohu
v resistenci, nalezla mimo jiné nové biomarkery prognozy pacientek s karcinomem prsu



|écenych hormonalni terapii a pfispéla k objasnéni molekuldrnich mechanism( resistence
k chemoterapeutikiim skrze gen homologni rekombinace MRE11 u bunécnych linii
karcinomu kolorekta a ovarii. Nékteré z téchto vysledki maji zcela jisté potencial i pro
budouci vyuziti v klinické praxi.

Po formalni strance nemam k praci zasadni pfipominky. Jedinou vytkou je nizka
kvalita nékterych obrazk( a mala velikost pisma v popiscich (napf. Obr. 10, 18, 19). V popisu
Obr. 11C je chybné uveden objem nadoru misto hmotnosti. Obsahové je prace vyvazena,
rozsahem nadprimérna, avSak nedostatek vidim v nedostate¢ném zdUlraznéni vlastniho
pfispéni studentky k jednotlivym pracim. Pouze jedind publikace, jeZ je soucasti této
komentované disertace, je prvoautorskd, v ostatnich je studentka spoluautorkou. Z tohoto
dlvodu mohlo byt vice rozvedeno, které ¢asti prace byly provedeny studentkou nebo se na
nich podilela a které nikoli. Sou¢dsti komentované ¢asti disertace mohly byt i pfehledové
¢lanky, v pripadé ¢lanku v Cancers je studentka dokonce prvni autorkou a tento ¢lanek
tematicky zapada do schématu celé prace. Neobvykle pisobi ¢lenéni Diskuse a Zavéru do
¢asti podle pouzitych ¢lankd, cozZ je na Skodu plynulosti ¢teni a nepUsobi ucelenym dojmem.

K disertacni praci mam nasledujici dotazy a pfipominky:

1) Mohla byste uvést, které metodiky a postupy, které prispély k tvorbé disertacni prace, jste
provadéla osobné?

2) V diskusi k rukopisu 1 uvadite, Ze délka telomer v lymfocytech pacientek s karcinomem
prsu souvisela s rizikem vzniku karcinomu a s polymorfismem v genu hTERC. Souvisi néjak
délka telomer s DNA reparac¢nim mechanismem?

3) Uvddite, Ze oxaliplatina je dllezitou soucdsti [écebnych rezimi kolorektalniho karcinomu.
Pasobenim miR-140 zvysujete sensitivitu bunécnych linii [é¢enych oxaliplatinou v
monoterapii. Pouziva se oxaliplatina v monoterapii i v klinické praxi?

4) V nepublikované studii 5 jste nalezli deregulaci 69 z 88 DNA reparacnich genl. Soucasné
exprese 9 genl byla signifikantné asociovana s rliznymi prognostickymi ukazateli v databazi
TCGA. Vhodnéjsi by vsSak bylo pouzit pro validaci v TCGA pouze jednu klinickou
charakteristiku (napf. prezivani bez relapsu rozdélené podle medidnu exprese ¢i nékterou
jinou metodou).

Zavérem mobhu fici, e Mgr. Andrea Cumova prokazala velmi dobrou orientaci ve
studované problematice a predpoklady k samostatné tvofivé védecké praci. Vysledky
publikovala v kvalitnich impaktovanych zahraniénich ¢asopisech. Po formalni strance je prace
na vysoké urovni, obsahové velmi dobra a rozsahld. Zpracované téma lékové rezistence je
vysoce aktudlni, ziskané vysledky jsou originalni a obsahuji zasadni poznatky vyuZzitelné
k dalsimu rozvoji daného oboru. Praci proto hodnotim kladné a mohu prohlasit, Ze splfiuje
vSechny predpoklady k udéleni titulu ,Ph.D.” za jménem.
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