Oponentsky posudek disertacni prace mgr. Michala Kroupy na téma: ,Studium
chromozomalniho poskozeni a zkracovani délky telomer u pacienti s nadorovym

onemocnénim a u zdravych osob

Disertacni prace mgr. Michala Kroupy je vénovdana mechanismim vzniku chromozomalnich
aberaci a zmény délky telomer u zdravych osob a u pacienti trpicich nddorovymi onemocnénimi
(kolorektalni karcinom, nadory prsu a plic). V minulosti byla opakované prokazana asociace mezi
zvysenou frekvenci chromozomélnl'ch aberaci (CA) a rizikern nadorovych onemocnéni, avsak
procesy vedouci k jejich vzniku nejsou detailné objasnény. Pfedkladana prace si klade za cil ovéfit
roli jednonukleotidovych polymorfismG (SNPs) ve vybranych relevantnich genech na vyskyt CA
v perifernich lymfocytech. Price je ddle vénovana studiu asociace délky telomer
s klinickopatologickymi a molekuldrnimi parametry u pacientt s nadorovymi onemocnénimi a

vyuziti telomer a CA jako marker( celkového preziti pacientl s nadory.

Pfedkladana prace je psana v anglickém jazyce a tvofi ji soubor celkem sedmi odbornych
¢lankl (pét publikovanych, dva ve fazi pfipravenych rukopist) a uvodniho komentare. V Gvodnim
textu se autor vénuje zdrojim genomické instability, vzniku a klasifikaci chromosomalnich
aberaci a roli SNPs v indukci CA. Pozornost je pak vénovana gentim zticastnénym v kontrolnich
bodech mitotického cyklu (mitotic checkpoints) a v odpovédi na poskozeni DNA (DNA damage
response, DDR) s detailnim popisem jednotlivych reparacnich drah. Autor dile podrobné
popisuje mechanismy ovliviiujici délku telomer a jejich propojeni s DDR. Teoreticky uvod je
zakoncen popisem mechanismu ovliviiujicich délku telomer v ndadorovych burikach. V metodické
¢asti jsou nejprve charakterizované populace studované v jednotlivych rukopisech, pfidan je
struény popis laboratornich metod s odkazy na publikovanou literaturu. Vétsi prostor je vénovan
popisu analyzy SNPs, konkrétné specifikaci variant studovanych genu. Autor nasledné prezentuje
a diskutuje vysledky obsaZené v jednotlivych odbornych &lancich. Uvodni komentdF je uzavien
zavéry s odkazy na cile formulované na pocatku prace. V seznamu literatury je uvedeno 228
citaci. Odborné ¢lanky, v nichZ jsou vysledky disertacni prace shrnuty, byly publikovany mezi roky

2015 a 2019 v Casopisech s IF = 1.996 — 6.491. Ve viech pfipadech se jedna o prace, v jejichz

Karlova

Univerzita

fijato: 2019 v 08:23:34
P ({Jsx?l(:vzwmozz*)/zow-«t

((::Jd'i)p.: RR097266454CZ
Listo: 4 prilon:0

Druh: _ pisemn¢ “\

L




autorském kolektivu jsou i zahraniéni pracovisté. Mgr. Kroupa je prvnim autorem jednoho

publikovaného &lanku (IF = 3.362) a jednoho pfipravovaného rukopisu.

Otazky a komentare:

1. Na str. 20 se autor vénuje popisu bazové excisni reparace (BER) a uvadi, Ze mechanismus

je v mnoha ohledech podobny nukleotidové excisni reparaci (NER). V nedavné dobé byla
publikovéna prace popisujici zapojeni TC-NER do BER (Menoni et al., Nucleic Acids Res.
2018 Sep 6;46(15):7747-7756). Mohl by autor komentovat tyto vysledky?

.V zévérech préace na str. 45 autor uvadi: ,... shorter RTL in blood did not correlate with
corresponding tumor tissue.“, z éehoZ vyplyva, Ze periferni lymfocyty pravdépodobné
nepfedstavuji optimalni material pro posuzovéni délky telomer v nadorové tkani.
Soucasné viak korelovala délka telomer v perifernich lymfocytech se snizenou schopnosti
opravy dvoufetézcovych zlomi (decreased DSBs DRC), ktera muzZe mit ke karcinogenezi
pFimy vztah. Jak si autor tato zdanlivé protichGidna pozorovani vysvétluje?

.V kapitole 1.2.3. ,DNA damage response and structural CAs“ je na str. 17 uvedeno: ,If
replication fork collides with SSB or SSBs in close proximity within both DNA strands may
result in DSBs.” Vétu je tfeba preformulovat, napf. ,, ... within both DNA strands, DSBs
may be formed.“ Dale se domnivam, Ze tvrzeni by bylo vhodné zmirnit. V textu je uveden
odkaz na préaci Ensminger et al., kterd byla provedena s pouzitim metyla¢nich latek. Autofi
uvadéji zobecnéni mechanismu pro ostatni genotoxické latky jen jako moznou variantu,
ktera neni experimentélné podporena.

.V cilech prace (str. 30) je v prvnim bodu uvedeno: , Do functionally relevant gene variants
in major mitotic checkpoint and DNA repair genes modulate the frequency of structural
CAs in PBL of healthy subjects?“. Maji vechny SNPs skutecné funkéni dopad? Jak tuto
skuteénost autor ovéfil?

.V kapitole 3.3. (str. 32) je uvedeno ,Five hours before harvesting, during the late S and G2
phase of the cell cycle...“. Jak bylo ovéfeno, Ze se bufiky skutecné nachazeji v této fazi

bunééného cyklu?



U popisu rukopisu Il je na str. 36 uvedeno: ,Moreover, we found a significant influence of
RADS4L Ala730= heterozygous variant genotype on increased CSAs frequency
(P=0.03),...“. Vysledek by mél byt interpretovan opatrné s ohledem na relativné malé
pocty subjektt v jednotlivych skupinach.

Mezi hlavnimi vystupy disertaéni prace je v abstraktu uvedeno: ,Increased frequency of
structural CAs and/or disrupted telomere length in PBL may be considered as risk factors
for the different types of cancer. Vztah mezi frekvenci CA a nadorovymi onemocnénimi
byl reportovan v nékolika studiich, které autor ve své ﬁréci téz citgje (Rossner et al., 2005,
Boffetta et al., 2007, Bonassi et al., 2008). Jaky maji pozorovnani uvedend v téchto

studiich vztah k vysledkim diserta¢ni prace?

Drobné pripominky:

1

| kdyZ jsou vysledky dilem spoluprace vice pracovist, bylo by pro tcely disertacni prace
vhodnéjsi pouzivat v abstraktu 1. osobu jednotného cisla, pfip. trpny rod, namisto 1.
osoby mnozného Cisla.

Abstrakt, str. 8: navrhuji formulaci: , Tato disertacni prace je zamérena na studium vlivu
jednonukleotidovych polymorfisma...“.

V cilech prace, bod 3 (str. 30) ,Is the frequency of structural CAs in PBL associated with
telomere length?“ by bylo vhodné specifikovat, zda se jedna o zdravé, nebo nemocné
osoby.

U popisu rukopisu Il na str. 31 (3.1. Study populations) by bylo vhodné vysvétlit divod k
pouZiti ,two replication sample sets”. Z textu toto neni zjevné. V kapitole 3.1. schazi
zminka o rukopisu VII. | kyZ jde o review shrnujici vysledky jinych praci, mélo by byt textu
zminéno.

V popisu vysledkU je na str. 35 konstatovano: ,,Only rare homozygous variant genotypes
in ZWINT (rs2241666) and BUB1 (rs1801376) were associated with the increased
frequency of CSAs (P=0.03) and CTAs (P=0.03), respectively.” Mélo by byt upfesnéno, ze



zvyseni frekvence bylo pozorovano u kontrolni skupiny, tj. té, u niz je frekvence CA nizéi

nez 2%.

Obecny dotaz:

V jakém Easovém horizontu Ize olekévat publikovéani druhého prvoautorského €lanku? Navrhuji

zvatit, zda by nebylo vhodné praci obhajovat po pfijeti tohoto &lanku.

Zaveér:

Predklddand disertace dokazuje schopnosti autora samostané védecky pracovat. Vysoce
hodnotim kvalitné zpracovanou tvodni &ast textu, rozsah citované literatury i poéet publikaci,
v nichZ jsou autorovy vysledky shrnuty. Autor pIné prokazal tviiréi schopnosti a prace spliiuje

obecné poZadavky kladené na disertaéni prace. Proto ji doporuéuji k obhajobé.

Praha, 1.4.2019 RNDr. Pavel Réssner, PhD.



