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V ramci svoji dizertacni prace se autor zabyval studiem vybranych kandidatnich
mikroRNA (miR-19a, miR-24, miR-155 a miR-181b) a souvislosti jejich sérovych
hladin s progndzou pacientek s karcinomem prsu a jejich vztahem k dal§im nezavislym
prognostickym faktortim. Konkrétné potom porovnaval sérové hladiny studovanych
mikroRNA s jejich tkdnovymi hladinami a také jejich dynamiku a zmény v riznych
fazich 1é¢by. Pro jednotlivé mikroRNA ovétoval jejich prognostickou funkei a vytvoril
rovnéz linearni model umoziujici predikovat relaps u ¢asného karcinomu prsu.

Prace o rozsahu 141 stran je clenénd standardnim zptisobem, psana bez pieklepd, ¢tiveé a
koncizné, je doplnéna uctyhodnymi 395 literarnimi odkazy, vesmeés recentnimi.
Publikacni aktivitu souvisejici s tématem dizertace predstavuji 2 piivodni prace in
extenso v Casopisech s impakt faktorem, BMC cancer (IF=3,2, autor je prvnim autorem)
a International Journal of Molecular Sciences (IF=3,68, autor je tietim spoluautorem
prace). Krome toho je Dr. Sochor autorem piehledové prace na piibuzné t

v recenzovaném c¢asopise. Kvalitu publika¢nich vystupii hodnotim jako velice dobrou.

,» Leoreticky ivod* o rozsahu 43 stran je piehledny, vystihuje podstatu dizertacni prace,
je logicky ¢lenén na klinicky uvod do problematiky karcinomu prsu véetné piehledné
klasifikace dostupnych ale 1 experimentalné testovanych prognostickych biomarkera.
Nasleduje teoreticky ivod do problematiky mikroRNA zahrnujici jejich biologii, a to
véetné cirkulujicich mikroRNA, technologické aspekty jejich stanoveni, a dale také
vyzvy a limitace vyzkumu mikroRNA a jejich aplikace do klinické praxe. Klicovou cast
teoretického tivodu predstavuje rozsahla kapitola shrnujici soucasny stav poznani
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v oblasti mikroRNA u karcinomu prsu. Tato ¢ast prace je zaméfena predevsim na roli
mikroRNA v patogenezi karcinomu prsu. Vzhledem k tematickému zaméteni dizertace
bych ocekaval, ze bude vétsi pozornost vénovana problematice mikroRNA jako
prognostickych a prediktivnich biomarkerti u karcinomu prsu (ftadové stovky praci jiz
nich a ptredevsim kritického zhodnoceni soucasného stavu s ohledem na jejich moznou
klinickou aplikaci. Obecné¢ teoreticky tvod umoziuje komplexni pohled na studovanou
problematiku a bezproblémové pochopeni nasledujicich kapitol.

Na teoreticky uvod navazuji vychodiska, hypotéza a jasn¢ definované cile navazujici na
vlastni hypotézu.

Nasleduje ¢ast zaméfena na popis metodik zahrnujici detailni klinicko-patologicky
popis pacientek a kontrol a jejich rozdéleni do kohort pro ucely statistického hodnocenti,
metodiku sbéru a zpracovani krve, extrakce a kvantifikace mikroRNA a jejich
statistického hodnoceni. Kapitoly umoziiuji bezproblémové opakovani vSech
provadénych analyz v¢etné jejich vyhodnoceni.

,» Vysledky* jsou uvedeny zcela konkrétn€, doplnény velkym mnozstvim piehlednych
boxovych a sloupcovych grafii, tabulek a statistickych hodnoceni. Autor zde velice
detailn€ popsal pozorovani, ktera uc€inil v souladu s planovanymi cili, které byly
vSechny naplnény.

V ,,Diskuzi jsou postupn¢ interpretovany a kriticky hodnoceny vysledky jednotlivych
cili dizertace v souvislosti s nejnovéjsimi poznatky v dané oblasti. Diskuze je velice
detailni (celkem 13 stran) a poskytuje ¢tenafi moznost dobie zatradit vysledky prace do
kontextu soucasného stupné poznani. Je diskutovan jak metodicky piistup, tak konkrétni
akceptovana pozorovani, coz svéd¢i pro spravnost pouzivanych metodickych ptistup.
Z formalniho hlediska jsem nenalezl zadné zdvazné nedostatky.

Nové poznatky

Autor dospél k nékolika novym poznatkiim rozsifujicim poznani v dané oblasti:

1) sérové hladiny miR-19a, miR-24, miR-155 a miR-181b jsou signifikantné zvysené u
pacientek s Casnym stadiem karcinomu prsu oproti zdravym kontroldm,

2) sérové hladiny téchto mikroRNA pozitivn€ koreluji s jejich hladinami v nadorové
tkani,

3) hladiny mikroRNA se odlisn€ normalizuji v riznych fazich 1écby,

4) pacientky ve vysokém riziku relapsu mély inicidln€ vyssi sérové hladiny studovanych
mikroRNA a vykazovaly opozdény a mén¢ hluboky pokles po protinadorové 1écbe,

5) miR-24 a miR-155 jsou nezavislymi prognostickymi biomarkery rizika a spole¢né

s Ki-67 byly pouzity pro vytvotreni modelu pro predikci rizika relapsu ¢asného
karcinomu prsu.
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Vyznam pro spolecenskou praxi a dalSi rozvoj védy

Vysledky prace byly publikovany v ¢asopisech s IF — 1ze tedy ocekavat citovanost.
Prace prispiva k poznani v oblasti a stane se jisté cennym zdrojem informaci pro
vyzkumniky v daném oboru. Studium mikroRNA jako biomarkert zptesiujici
klasifikaci solidnich nadort predstavuje velice progresivni a intenzivné studovanou
oblast biomedicinského vyzkumu.

Otazky do diskuze

1) Pro ucely Vasi prace jste zvolil studium onkogennich mikroRNA, miR-19a, miR-24,
miR-155 a miR-181b. Tyto mikroRNA jsou zcela jisté zajimavymi kandidatnimi
mikroRNA s ohledem na cile Vasi prace. Nicméné u karcinomu prsu byla popsana fada
podobné i vice vyznamnych onkogennich mikroRNA potencialné vyuzitelnych jako
prognostické biomarkery. Na zéklad¢ jakych kritérii jste vybral prave tyto Ctyti
mikroRNA?

2) Hladiny cirkulujicich mikroRNA jsou vyznamné ovlivnény fadou pre-analytickych
faktort. Krevni séra ziskana od nenddorovych déarkyn pochazeji ze stejného
zdravotnického zatizeni? Byly V piipad¢ pacientek i kontrol dodrzeny identické
protokoly odbéru a zpracovani krve?

3) Kli¢ovym faktorem umoziujicim kvantitativni analyzu cirkulujicich mikroRNA,
zvlasté v ptipad¢ jejich nemétitelné koncentrace RNA, je pouziti vhodného referencniho
genu pro normalizaci. Pro ucely Vasi studie jste pouzil let-7a, a uvadite, ze byla
popsana jako vhodna endogenni kontrola na tkanové urovni. Jaké byly jeji hladiny
(primérné Ct hodnoty) u skupiny nemocnych a kontrol?

4) V praci uvadite, ze planujete validaci Vasich vysledki skrze zapojeni dalSich
onkologickych center v CR. Jaky je aktualni stav této validaéni studie?

Zavér

V zavéru svého hodnoceni konstatuji, ze MUDr. Marek Sochor prokazal schopnost
samostatné tviiréi védecké prace a jeho dizertacni prace splituje pozadavky na ni
kladené v daném oboru, mé velmi dobrou uroven po strance obsahové i formalni a
predklada nové originalni védecké poznatky v oblasti studia mikroRNA u karcinomu
prsu. Dizerta¢ni praci MUDr. Marka Sochora proto bez vyhrad doporucuji k obhajobé, a
na zéklad¢é uspésné obhajoby, k udéleni akademického titulu doktor ve zkratce Ph.D. za
jménem dle § 47 Zéakona o vysokych skolach ¢. 111/98 Sb.

V Brné 30/11/2018

prof. RNDr! Ondfej Slaby, Ph.D.
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