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Vyzkum onkogenomickych faktort pro prognostiku a prevenci karcinomu prsu, ovaria a
kolorekta

V disertaCni praci predkladatele je feSena aktualni problematika studia onkogenomickych
faktorl pro prognostiku a prevenci tfi typl nadort (karcinomu prsu, ovaria a kolorekta), které
patfi k pocetné vys$sim vyskytem v populaci nejen v CR. Presentované studie naznaduiji
potencial vyzkumu na hranici zakladniho a klinického pro klinickou praxi jak jiz naznacuji i
zacClenéné clanky v souboru predkladané Ph.D. prace, ktera zahrnuje jiz pét recenzovanych
védeckych ¢lankd v impaktovanych Casopisech, a vysledky jedné studie ztoho jsou ffi
prvoautorské z nichZ jedna je pfehledovou publikaci. Co mize ¢tenare mast, je rozdilné poradi
seznamu publikaci v autoreferatu a vlastni praci s dalSim seznamem pfiloh na ktery jsou
odkazy v textu. Pfilohu V bych asi nevytvarel a pfehled pacientek a seznam studovanych genu
zaclenil do vysledkové casti.

Pfed svym komentafrem musim pfiznat jistou odlehlost své odbornosti, ktera mimo jiné pfispéla
k peclivéjSimu studiu textu prace a dané tematiky a tedy i nasledné mozna kritictéjSimu
pohledu. V uvodnim teoretickém literarnim pfehledu a k uvedenému seznamu zkratek bych se
pfimlouval o rozSifeni,celou fadu v textu €asto pouzivanych zkratek (napf. genu, které autor
vysvétluje vétou, Ze jsou pouzity dle nomenklatury HGNC) bych pfi prvnim jejim pouziti v textu
prace doporucCil zkratku vysvétlit (napf. CH25H poprvé zminéna v obr. 11 na str. 37, ale
vysvétlena az na strané 45).

Text prace je napsan jinak cCtivé na velmi dobré drovni a obsahuje pomérné malé mnozstvi
preklepu &i neobratnosti (napf. chybéjici prfedlozka ,v zasadé® v textu na str. 35 . 11, i uvedeni
zkratky ,T1mi“ a ,Tmi“ v Tab 1 na str. 18, nebo ,promotéry gend“ na str.47). Soucasné musim
ohodnotit vysokou formalni a hlavné grafickou uroven pouzitych obrazkd jak v uvodu tak
nasledné v celé praci. Drobnou obecnou vytkou z tohoto pohledu jsou trochu bolesti s obrazky
prevzatymi v anglické verzi z publikaci ¢asto bez detailniho a samonosného komentare pod
obrazkem. U Obr. 1 bych dokonce uvedl, Ze je nepfesné uvedeny. Terminy incidence a
mortalita spolu s pouzitymi procenty jako jednotky nedavaji v ramci obecnych definic smysl, a
v obrazku ¢i komentafi dle mého nazoru chybi celkové hodnoty novych pfipadd a umrti
v globalnim uhrnu za rok 2020. U Obr. 11 mi pfijde Skoda, Ze autor nevyuzil v textu grafickou
ilustraci (Cervena, modra, rlizova) cest vzniku oxysterolu, ktera je v pavodni publikaci Skolitele
zminéna. U nékterych obrazku z vysledkovych €asti by asi ¢tenar ocenil vétsi velikost, nastésti
Ize v elektronické verzi pdf dohledat a upravit si pro ¢teni méfitko (napf. Obr. 24 str. 69). To
jsou ovSem minoritni vytky, které nijak nesnizuji velmi dobrou kvalitu a odbornou uroven textu.
V uvodu je Ctenaf postupné uveden do tématu s pfehledem pouZzitych technik, ktery obsahuje
dostate¢né mnozstvi informaci pro nasledné pochopeni vysledkové Casti a diskuse. Zde bych
jen vyjadfril trochu litost, Ze v ivodu nebyla vice rozebrana tematika miRNA, které se tyka velice
pékna studie presentovana v praci a cile 2. Také bych mozna ocenil pokud by v metodickém
pfehledu predkladatel vice c¢tenafe seznamil s principem pouZitych metod (mnohdy pro
paralelni méfeni v raznych vzorcich byly pouzity rizné kity od rozdilnych firem), aby tak
presvédCil ¢tenafe o obdobé pouzité metodiky a tedy jejich relevanci pro dosazené vysledky
(jsou detailné uvedeny nazvy kita, ¢tenaf ma moznost si dohledat informace na firemnich
webech). Souc€asné je v metodické i ve vysledkové Casti uveden vzdy pfinos predkladatele
k jednotlivym publikacim, coz velmi oceriuiji.



Vysledkova Cast obsahuje tfi tématické okruhy shrnujici informace z péti pouzitych publikaci a
jedné probihajici studie, pfiemz jedna publikace byl text v recenznim Ffizeni, ktery jiz byl pfijat
v recenznim fFizeni a vySel v cCasopisu (Prfiloha Il, Molecular Oncology, [F2021 7.449).
Blahopfeji.

Pozitivné hodnotim vécny, vystizny a strucny tén vysledkd a diskuse disertacni prace.
Predkladané vysledky jsou objasnény nejen v kontextu jiz znamych informaci z literarnich
zdrojli (v praci je citovano velké mnozstvi literarnich zdroji i s ohledem na prvoautorsky
prehledovy C€lanek a prehledovy clanek nezafazeny do pfiloh prace, i kdyz hodné citovany
v textu, Kloudova-Spalenkova 2021), ale i k vyuzitelnosti v klinické praxi k prognostickym Ci
diagnostickym ucelim, s kritickym postojem s ohledem na pouzitou metodiku, kvalitu
sekvenacnich dat, statistickou validaci ziskanych zaveér(, coz ukazuje nejen na metodickou, ale
i odbornou erudici a vyspélost predkladatele. Nevim, do jaké miry participoval na této ¢asti textu
Skolitel, protoZe Casto jsou pouzity preklady pasazi pfilozenych publikaci, ale minimalné
prfedpokladam predani tohoto pohledu na ziskané vysledky v prubéhu Skoleni pfedkladatele a
participaci na tvorbé jednotlivych publikaci, jak ilustruje informace o pfinosu pfedkladatele, coz
velice ocenuiji.

V prvé prehledové publikaci, Pfiloze I, a druhému pfehledovému ¢lanku (viz vySe) jsem se
v podstaté vyjadfil v komentafi ke kapitole uvod. Druha publikace feSi problematiku
charakterizace 113 genu interagujicich s oxysteroly (popsané v prehledovém ¢&lanku, Pfiloha 1)
a presentuje 15 variant v 12ti genech asociovanych s pfezivanim. K metodice mam jeden
dotaz.

Jak byl ziskan panel 20ti genli asociovanych s expresi PR a mohou tedy vysledky
uvedené v Obr. 18B zohlednit vybér ,PR gene set‘ pro analyzu pfezivani? Jak by se mohl
Kaplan-Meiertv vynos (Obr. 17) zménit po vypusténi nékterych gena?

K dalSi jiz pfijaté publikaci, Pfiloha Ill, bych pozadal o vysvétleni, zda a jak lze
prognosticky vyuzit popsanou vysokou hladinu mechanismu miR19b-3p s krat§im pfezivanim?
A zda a jak s nim souvisi signifikantné nalezena interakce CH25H-ESR1-INSIG1?

V navazujicich publikacich, Pfiloha IV a V, asi neni zarazejici popsana vysoka mira
.,mutacni zatéze“ genu TP53, je rozhodujici rozdil v typu a topologii mutaci nejen u
nasledujicich genti? Obdobné jaké bylo zastoupeni mutaci genu KRAS v primarnich nadorech,
publikace Pfiloha VI, a hraje rozdilnost popsanych variant v pozici G12 v prim. nadorech a
metastazach (G12V) vztah k pfipadnému projevu/funkci tohoto proto-onkogenu ¢i vztahu
s popisovanou APC mutaci (popisovana Casta progrese onemocnéni po nasledné mutaci ACP
a KRAS genu)? V literatufe je mnoho informaci o popsané G12C a G12D zaméné (v textu
prace je uvedena G13D zaména, str.83).

Predkladana disertacni prace dle mého nazoru splfiuje poZadavky kladené na disertani praci.
Autor jednoznacné prokazal védeckou erudici, tvur€i potencial, schopnost presné
experimentalni prace, korektni analyzy a kritické diskuse ziskanych dat. PfedevSim bych
zduraznil velmi vyznamny klinicky potencial vysledku.

Podle Studijniho a zkuSebniho fadu 3.LF UK doporucuji pfedloZzenou praci Mgr. Petra Holého
pfijmout k obhajobé, protoZze prokazuje pfedpoklady autora k samostatné tvorivé védecké praci.
Na zakladé uspésné obhajoby doporocuji udéleni titulu ,Ph.D.“.
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