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Oponentsky posudek disertaéni prace Ing. Markéty Skerefiové

»Individualizace Ié¢by pacienty s karcinomem prostaty na zakladé molekularni
a imunocytochemické detekce cirkulujicich nadorovych bunék*

PredloZena diserta&ni prace ma 123 stran, 12 tabulek a 32 grafl a obrazk(.
Autorka v praci cituje vice nez 200 recentnich publikaci. V pfiloze je uvedeno 5 praci
in extenso, které byly publikovany v Casopisech s vysokym impakt faktorem. Prace
byla vypracovana na Ustavu klinické biochemie a laboratorni diagnostiky 1. lékaiske
fakulty UK a VFN pod vedenim Prof. MUDTF. Tomase Zimy, DrSc.

Disertaéni prace ing. Markéty Skerefiové j& napsana v anglickém jazyce a ma
tradicni clenéni. V Gvodu na 35 stranach autorka Zpracovala zakladni informace
0 karcinomu prostaty, o specifikach kastragn& rezistentniho karcinomu prostaty,
0 vyznamu cirkulujicich nadorovych bunék (CTC) v metastatickém procesu
karcinomu a o vyuziti CTC Jako biomarkeru v klinické praxi.

Cilem prace ing. Skerefové bylo zavedeni nove metody izolace a detekce CTC
(AdnaTest), zavedeni qPCR pro panel multimarkerové genove exprese u pacienti
s karcinomem prostaty, korelace obou vySe uvedenych postupu.

Kapitola Material a metody je zpracovana detailné na 16 stranach textu
pfehlednou formou. Je popsan zakladni soubor 41 pacientl s karcinomem prostaty a
jsou uvedeny podrobné klinické a laboratorni Charakteristiky t&chto pacientu. V této
kapitole se autorka vénuje popisu metody AdnaTest, ktera Vyuziva imunomagnetické
obohaceni CTC a naslednou PCR analyzu vzorku pro prukaz pfitomnosti tumor
asociovanych genu. Vizualizace CTC byla provedena svetelnym a fluorescenénim
mikroskopem. Dale autorka vytvorila a validovala panel 27 genu (napf. interleukin 6,
PSA, metallothionenin 3, CD44, fibronektin), které souviseji s volbou terapie
U pacientu s kastraéneé rezistentnim karcinomem prostaty. PouzZila také 4 kontrolni.
referenéni geny, napr. aktin, tubulin a ubikvitin C. Genova exprese byla studovana
metodou kvantitativni PCR Autorka nasledneé provedia korelaci jednak s vysledky




CTC a jednak s bioptickym nalezem primarniho nadoru. Pouzité statistické metody
jsou spravneé.

Stézejnimi Castmi prace jsou vysledky a diskuse sloucené do jedne kapitoly
(celkem 32 stran), v kterych autorka kriticky analyzuje zji$t&né a naméiené vysledky
vsouboru 41 pacienti s kastraéné rezistentnim karcinomem prostaty v dobé
diagndzy a v pribéhu terapie docetaxelem (po tretim cyklu). Vysledky jsou také
vhodné zpracovany do ¢etnych tabulek, grafu a barevnych obrazk(. Za velmi zdafilou
povazuji diskusi k jednotlivym podkapitolam prezentovanych vysledkl, kde autorka
kriticky hodnoti dosazené vysledky a diskutuje je s ohledem na jiné publikovaneé
prace. V kapitole Zavéry autorka jasné a prehledné formuluje dosazené vysledky,
z kterych vyplyva, Ze cile prace byly spinény.

Autorka zavedla dvé naroéné laboratorni metody, jednak k detekci CTC
u karcinomu prostaty a jednak k hodnoceni genove exprese 27 genu asociovanych
s kastraéné rezistentnim karcinomem prostaty. Oveéfila, Ze AdnaTest je vhodny pro
detekci CTC v klinické praxi a umozZiuje naslednou charakterizaci genoveé exprese
vybranych genu u jednotlivych pacientd. Vysledky tak mohou vyznamné predikovat
prognozu, volbu terapie a odpovéd na zvolenou léCebnou strategii.

Po formalni strance je prace napsana velmi kvalitné v anglickém jazyku jak po
strance grafické, tak gramatické i stylistické. Prace obsahuje vSechny nalezitosti
vCetné seznamu pouzitych zkratek.

Zavérem lze konstatovat, ze dizertacni prace ing. Markéty Skerefové se zabyva
velmi aktualni problematikou aplikovaného vyzkumu se vztahem ke klinické
mediciné. Prace splfiuje vSechny pozadavky disertaéni prace a pfinasi celou fadu

novych poznatkl, které byly publikovany v impaktovanych ¢asopisech. Ing. Markéta
Skererova prokazala schopnost samostatné védecké prace.

Otézka k obhajobé: Uvedte prosim laboratorni rozdily a rozdily v klinickém

pouziti mezi metodami detekce CTC: AdnaTestem a CellSearch testem.
Dle vySe uvedenych skuteénosti doporuéuji, aby byl Ing. Markété Skererioveé
na zakladé uspésné obhajoby disertaéni doktorské prace udélen titul Ph.D.

V Praze, 3. 11. 2017



