Oponentsky posudek na disertaéni praci MUDr. Beatrice Mohelnikové Duchoiiové.

»Sledovani genetickych faktori ovliviiujicich riziko vzniku a pribéh
karcinomi kolorekta a pankreatu®*:

Praha, 30. dubna 2012

Tato prace byla vypracovana v ramci pracovni skupiny vedené RNDr. P. Souckem,
CSc. v Laboratori toxikogenomiky, Statniho zdravotniho ustavu v Praze. Price je tedy
nejenom odrazem specifické problematiky, ale i Siroké expertizy Skolitele. Tato disertaéni
prace vznikla za podpory vyzkumnych projektd I1GA 9422-3/2007: 9799-4/2008.
102303/2009; GACR 304/10/1286 a 310/07/1430.

Hodnoceni predloZené disertace sleduje nasledujici oponentska kritéria:
1/ Zakladni scientometricka analyza.

MUDr. Mohelnikovd Duchonovd predlozila jako podklady pro svou disertaéni praci
komentovany souhrn publikaci k vySe uvedenému tématu, které je nosnym projektem jeji
dosavadni dlouhodobé odborné cEinnosti v oblasti toxikogenomiky u castych nadori
gastrointestinalniho traktu. Disertacni prace je zaloZzena na: a) 4 ¢lancich v impaktovanych
casopisech, kde je uchazecka prvni autorkou se sumarnim impakt faktorem - 8.1. (ddle [F); b)
3 ¢lankt s TF. kde je doty€na spoluautorkou — 8.6, ¢) 1 kapitoly v mezindrodni monografii, d)
| mezindrodni recenze v oblasti tématu své disertaéni prace a d) |1 domaci publikace.

Uvedeny publikaéni vycet mimofadnou kvalitu dosavadni odborné &innosti uchazegky
a jeji prinos v oblasti vyzkumu toxikogenomiky. V mnoha ohledech je moZno uvést, Ze
MUDr. Mohelnikovd Duchoniova pfispcla k rozvoji oboru v evropském méfitku, jak uvedeno
v ilustrativnich prehledech a informativni kapitole v mezindarodni monografii!

2/ Uvod do problematiky genetickych faktori podilejicich se na vzniku a pribéhu
karcinomu kolorekta a pankreatu.

Disertacni prace zahrnuje Uvod do odborné problematiky. Velmi piinosny je
komplexni rozbor problematiky adenokarcinomu pankreatu a kolorektalniho karcinomu
z hlediska jejich morbidity a mortality Ceské republice, kde je jednoznaéné prokazano, e
navzdory Spatné prognéze jejich patogeneze neni dostateéné prozkoumana. Dale je
dokumentovina role biotransformaénich enzymi u vyse uvedenych patologickych stavi, role
nizkopenetrantnich mutaci u hereditdarnich nadorovych syndromit (napf. CHEK2). V Iégbé
téchto onemocnéni se uplatiiuje Gemcitabin (Eli-Lilly). Nicméné u tohoto chemoterapeutika
mize byt vyraznd resitence. spojend s individudlnimi rozdily ve farmakokinetice a
farmakodynamice tohoto lécivého pfipravku. Tak jako i u jinych 1ékd jsou za tento fenomén
prevazné zodpovédné ABC transportéry. Rovnéz tak byla fiadné diskutovana role
biotransformaénich enzymi ze skupiny cytochromoxiddz a glutation-S-transferaz. Role
variant v superoxid dismutdzovém systému byla rovnéz oddiskutovana v kontextu sougasnych
poznatkli. Velmi ocefiuji zvladnuti expresni analyzy v obtizné dostupném karcinomu
pankreatu na pracovisti &kolitele. Uvod do zvolené problematiky je proto dostateéné
informativni a optimdiné zasazuje vyzkum uchazecky do souc¢asného domaciho a
mezinarodniho kontextu.

3/ Cile disertacni prace.
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Zakladnim predmétem dlouhodobého vyzkumného zijmu MUDr. Mohelnikové
Duchoriové je studium role polymorfisma v genech metabolismu sloZek cigaretového koufe a
alkoholu, které byly na zakladé epidemiologickych studii dany do souvislosti s rozvojem dvou
nejvyznamnéjSich gastrointestinalnich nadort. Autorka studovala jak dispoziéni stranku dané
problematiky (tj. role variant CHEK2 a biotransformacnich enzymii), tak i neisp&sné lécby
v diisledku aktivity gend / proteinii zodpovédnych za transport cytostatik. V tomto ohledu je
prace mimorddné dobfe pfipravena a zahrnuje ,,ob¢ strany* této diilezité problematiky.

4/ Aktualnost zvoleného tématu.

MUDr. Mohelnikova Duchonova zvolila medicinsky velmi dilezitou a dosud ne zcela
dofesenou problematiku. Velmi si vazim toho, Ze se uchazetka dané problematice dlouhodobé
vénuje v souladu s mezindrodnim rozvojem poznatki (klinickych i genetickych) tykajicich se
navrZen€ problematiky a patii v této oblasti k nadim prednim specialistkam!

5/ Struény rozbor vysledkii disertaéni prace

Vzhledem k vySe uvedenym ciliim disertaéni prace uvadim pouze hlavni vysledky a
sledované vyzkumné oblasti, tak jak publikovdno in extenso autorkou v domécich a
zahrani¢nich monografiich: a) Pro vétSinu analyzovanych polymorfismii se nepodafilo
prokazat vztah s rizikem vzniku obou malignit. Variantni alela CYP2A13%7, byla detekovana
u 7 z 265 kontrol, ale nebyla nalezena u Zadného pacienta s pankreatickym karcinomem.
Vyskyt alely GSTPI-Val a genotypu GSTTI-null byl spojen se zvySenim rizika tohoto
karcinomu (OR=2.38: 95% CI=1.17- 4.83). U kolorektalniho karcinomu byl GSTTI-null v
kombinaci s GSTMI-null genotypem spojen s nesignifikantnim rizikem a delece GSTMI
zvySovala riziko tohoto nadoru kontextu ostatnich faktorti (OR=1.30; 95% CI=1.01-1.68).
Komparativni expresni analyza ¢lenti nadrodiny ABC transportérii u vzorks nadoru pankreatu
s okolni zdravou tkani prokézala diferencidlni regulaci. V tomto ohledu byla zvyiena exprese
ABCB2, ABCB3, ABCB4, ABCC1, ABCCS5 v nadorové tkani, jak publikovano dfive u jinych
forem mnohocetné Iékové rezistence. Naopak signifikantné snizena exprese ABCA3, ABCA,3
ABCC6 a ABCC7 v karcinomu pankreatu je prioritnim nalezem. Tyto vysledky prokazuji, ze
polymorfismy v genech pro biotransformaéni enzymy jsou asociovdny s rizikem téchto
zavaznych gastrointestinalnich malignit. Pilotni studie exprese ABC transportérii otevird nové
sméry vyzkumu a musi byt validovana na vétsich souborech.

6/ Pouzité metody v ramci disertaéni prace.

O velmi dobré metodické trovni svédéi i Siroké spektrum pouzitych molekuldrné
genetickych metod nezbytnych k dosazeni vyse uvedenych vysledkfi. Pouzité metody real-
time PCR, alelové-specifické PCR, PCR-RFLP odpovidaji zvolené problematice predevsim
z hlediska své robustnosti. Rovnéz korelace s dostupnymi epidemiologickymi tidaji v Ceské
republice, zvysuje klinickou uZitecnost (,.clinical utility*) ziskanych vysledkd. Velmi si cenim
komparativni analyzy bioptickych vzorkii nadoru a okolni zdravé tkéné, pfedeviim z hlediska
zvladnuti odbéru vzorkil a zachovéni jejich stability. Statistické metody jsou pFiméfené,
pficemZ jejich vhodnost byla ovéfena recenzenty prislusnych mezinarodnich publikaci.

7/ Nové poznatky disertaéni prace.

Vzhledem k dlouhodobému zaméfeni MUDr. Mohelnikové Duchofiové bylo ve
vétSiné pripadi dosazeno prioritnich vysledkd z domaciho a mezindrodniho hlediska. O




kvalité dosazenych vysledki svédéi dvé mezindrodni recenze uvedené problematiky, kde je
MUDr. Mohelnikova Duchofiova prvni autorkou. V tomto ohledu je prace exemplarni- tj.
analytické publikace jsou shrnuty v mezindrodni monografii. Uchazecka se rovnéZ podili na
fedeni / spolufesitelstvi domdcich a zahraniénich vyzkumnych projekti.

8/ Vyznam disertacni price pro spoleenskou praxi a pro dalfi rozvoj oboru

Disertaéni prace a &etné publikované vysledky jednoznacné prispély ke zdokonaleni
diagnostickych metod. véetné etiopatogeneticky podlozené lécby Castych nddori
gastrointestindlniho traktu. Popularizace tématu v casopise Klinickd Onkologie, spoluprace
s registrem v Ceské republice, je rovnéz pfinosnd. Konecné tato prace oteviela nové oblasti
studia role ABC transportérii v rezistenci na onkologickou terapii.

Zavér: Tato disertaéni prace ma vynikajici védeckou turovei, se Sirokym komplexem
pouzitych molekuldrné genetickych, klinickych / chirurgickych a epidemiologickych metod.
Predlozené vysledky pro§ly zasvécenym  kritickym hodnocenim v renomovanych
zahraniénich ¢asopisech (napf. Mutation Research, Pancreas, Mutagenesis, Oncological
Research), coz vée jednoznaéné svEdci, Ze uchazeéka ma hluboké znalosti studovaného oboru.
Publikaéni aktivita je vynikajici a z hlediska kvality a citovanosti by obstédla pfi podobnych
disertadnich fizenich i na zahrani¢nich univerzitach!

1/ Na piedlozené disertacni préci jsem nenasel Zidné formalni a formulaéni nedostatky a tak ji
mohu plné doporu¢it k obhajobé.

2/ Predlozena disertaéni prace jednoznaéné dokumentuje pfedpoklady MUDr. B.
Mohelnikové Duchonové k samostatné védecke praci.

3/ Doporuéuji proto tuto praci pfijmout v predlozené formé jako podklad pro udéleni titulu
Ph.D. za jménem.

S pozdravy!

" p—

Prof. MUDr. Milan Macek ml., DrSc.




