OPONENTSKY POSUDEK

~Studium epitelové mezenchymovych interakci v nadorech
vychazejicich z dlazdicovych epiteld ."

(Diseftaéni prace MUDr Ondreje Kodeta)

Badatelé z oboru experimentalni onkologie, molekuldrni mediciny,
biologové, biochemici, patologové a jini nehledl na solidni nadory jen
jako na klony nadorovych bungék, ale berou v Uvahu nadorové stroma, tj.
vSechny netransformované komponenty v sousedstvi nadorovych bunék
jako jsou fibroblasty, myofibroblasty, normaini epithelové bufky,
myoepithelové buriky, mesenchymové kmenové burky, adipocyty,
endothelidini a perivaskuldrni buriky, bunky derivované z kostni dfené a
buriky imunitniho systému , jakoZ | komponenty extraceluldrni matrix.

Specialni pozornost pfitahuji CAFs (cancer-associated fibroblasts), které
maji schopnost stimulovat proliferaci nddorovych bunék, angiogenesi,
indukovat zanét i metastasovani. CAF specifické proteiny mohou slouZit
jako prognostické markery i jako ter¢e protinddorové therapie. Hitem je i
studium epithelové-mesenchymového pfechodu, diferenciacniho procesu,
ktery nastavd b&hem normainiho vyvoje a pki hojeni ran, a ktery mize byt
zneuzit nadorovymi burikami pro ziskani migrac¢ni schopnosti.

Do této prekotné se vyvijejici ,védecké krajiny" zapada i recensovana
disertadni prace MUDr O, Kodeta, sloZzend ze 102 stran textu vyztuZeného
307 citacemi a korunovand vevazanim 7 védeckych &lankl (6 vytisténych
& pFijatych do tisku) a 1 prace ve formé primarniho rukopisu.

Uchazed disledné &leni cile, vysledky, diskusi i zavéry spisu do 4
thematickych smérQ: 1) Glykobiologie nddorl - jmenovité srovnavani
jaderné exprese galektind a jejich vazebnych mist v interfasickych a
mitotickych bunfikach CAF isolovanych z dlaZzdicobunééného karcinomu,
burikach karcinomu faryngu (linie FaDu) a v bunkdach melanomu (linie
A2058); 2) Studium role CAFs na indukci kmenového fenotypu
nadorovych bunék FADu na modelu in vitro; 3) Charakterisace
nddorového mikroprostiedi melanomu - zejména sledovani zmén
diferenciace nadorovych melanocytd vlivem CAFs z melanomu a
kondiciovanych médif a ovlivnéni diferenciaéniho stupné normainich
keratinocytl v melanomu in vivo a pomoci nddorovych melanocytd in
vitro. 4) Hledani odpovedi na otdzku, zda interaktivni schopnosti CAFs
jsou nadorové specifické nebo zda maji obecny charakter.




Kvalitu dosazenych vystedkd potvrdili jiz pfed oponentem recensenti
priloZenych praci tim, Ze je pfFijali do tisku. PFipojit velestrucny VyCuc
vysledkl pokiddam proto za zbytecné.

~ Chté&l bych jen zd{raznit nékolik bodd: 1) Vyzkumné zaméieni dr
Kodeta je supermoderni - dle PubMedu jen v r.2014 se zatim objevi!o na
10 praci majicich bezprostfedni vztah k recensované disertaci s dlrazem
na molekuldrnf podstatu popisovanych bunéénych interakci; 2) V praci
jsou pouZity techniky na Urovni soucasnosti ~ nejen cytochemie a
imunohistochemie, nybrz i mikro¢ipova analysa, RT-PCR i proteomick{/
pHstup. 3) Autor sdm sprdvné vyzdvihuje potencidl ziskanych poznatkd
pro klinické vyuZiti v rozvoji cilené a individualisované therapie nadord. 4)
Doddvam, Ze disertaéni pradce ma | naboj noeticky ~ dosazeng vysledky
nodporuji koncepci chapéni nadord jako abnormalinich organd.

Soutasnd védecka préce je typicky tymovou zéleZitosti. Sest vytiténych
pFiloZenych praci mé 6-12 autor(, pfi¢emz 2krat je dr Kodet prvnim
autorem. V této situaci neni pro oponenta snadné, aby se vyjadfil, jakym
podilem ptispél uchaze& ke zdaru d&l. Rad konstatuji, Ze dr Kodet upfimné
pFiznadva na str.56-57 nemalou roli spolupracovnik(. Vezmu-li v Gvahu
navic opakované ocenéni védecké dinnosti dr Kodeta (autoreferat str.20) |
veden| studentské védecké prace (str.77), mohu prohlésit, Ze je vyzralou
védeckou osobnosti.

K diserta¢ni praci nemam zadné zasadni kritické pripominky.

Nemohu si véak odpustit nékolik poznamek:

1) Zastdvém fundamentalistické stanovisko, Ze cituji-li odkaz na né&jaky
pojem nebo zédsadni objev, ma byt citovana prace objeviteld, ,otcl
myslenky®, nikoli pouZita ndhodné citace z pozdéjsi literatury. Tento
nedvar b&zny v USA pokladam pro gentlemanskou Evropu
vyznavajici tradice za nep¥pustny. Pokud jde tedy napf. o
epidermalini melaninovou jednotku (str.6) je sprédvna citace
Fitzpatrick T.B., Breathnach A.S. (1963): Das epidermale Melanin-
Einheit System. Dermatol. Wochenschr. 147: 481-489. A nikoliv
Haas a Herlyn (2005), ktefi se na objevu vubec nepodileli!

2) U citace Busam JK (2010) - str.80- chybi nazev Cldnku. BliZsi
ohledani véak ukézalo, Ze celd tato citace je vachrlata. Casopis
Dermatopathology zadalo nakladatelstvi Karger vydavat teprve




v roce 2014 a stranky 465 dosud nebylo dosaZzeno; Am. J.
Dermatopathol. v roce 2010 doséhl jiz svazku 32. Pokud by se melo
jednat o monografii/knihu, chybi vydavatel.

3) Jako milovnik pigmentovych buné&k nemohu ponechat bez
povéimnuti vétu , Biologické funkci CAFs v melanomu nebyla
v literatufe doposud v&novdna takovd pozornost jako v pfipade
jinych nador(" (str.74). Dozndvam, Ze nevim pfesng, kolik existuje
&ankd z oblasti jinych nadord, vim ale, Ze existuje Fada &lanka
vénovanych CAFs v melanomu, které nejsou v disertacni praci ani
v pfilozenych publikacich uvedeny.

4) Je chvélyhodné, Ze uchazed, jak uvadi, se Fidi po jazykové strance
doporudenim Ustavu pro jazyk &esky AV CR. O to nefekané&jsi je
hanobeni lahodnosti &eského jazyka pouzivanim vyrazd jako je napf.
temporospacidini porovnani (str.60). Specificita (str.55) je termin
anglicky, nikoliv ¢esky.

S odvolanim na svrchu provedeny rozbor pfedloZené kandidatské
disertace konstatuji, Ze recensovana prace je (vzdor dil¢im vytkam)
znamenita a jednoznaéné prokazuje pFredpokiady MUDr Ondieje
Kodeta k samostatné tvoiivé védecké préaci, a tim i k udéleni titulu
Ph.D. za jménem. Proto doporucuji dale v tomto smyslu konat.
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