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OPONENTSKY POSUDOK

Doktorandskej dizertaénej prace Ing. Michaely Kripnerove;j:
“Uloha buné&¢ného metabolizmu v karcinogenezi Molekuldrni patofyziologie chemorezistence
karcinomu mocového. méchyre”

Doktorandskd dizerta¢na praca Ing. Michaely Kripnerovej Studuje na molekularnej trovni
biologické procesy suvisiace s chemorezistenciou pri nadoroch mo&ového mechura. V praci
boli pouzité primarne a derivované bunkové linie tejto malignity, vhodnou kombinaciou
ktorych sa dosiahla $pecifickd adresnost pri jednotlivych $tudovanych biologickych
aspektoch. Prica prinasa viaceré nové poznatky o vztahu medzi mnohopocetnou liekovou
rezistenciou a proliferanou  aktivitou, bunkovym  metabolizmom anidorovym
mikroprostredim, ktoré urdite prispeji k hlbsiemu pochopeniu molekuldrnych mechanizmov
determinujicich tento zavazny terapeuticky problém &astokrat pozorovany prave pri
pokrocilom invazivnom urotelovom karcinéme mo&ového mechura.

Praca je napisand v ¢estine na slusnej $tylistickej Grovni. Je &lenena do Standardnych kapitol,
predpisanych pre tento typ prac. Po uvodnych kratsich kapitolach Uvod a Ciele prdce sa
autorka v ndslednej kapitole Popis soucasného stavu pozndni venuje popisu normalneho
urotelu, incidencii, etioldgii, klasifikacii a lie¢be karcindmu mocového mechura, modelovym
bunkovym kultiram nadorov mo&ového mechira aich vyuzitiu pri $tddiu mechanizmov
terapeutickej rezistencie a inych aspektov nadorovej biologie mo¢ového mechira. Dalej tato
kapitola veobecne pojednava o nadorovom mikroprostredi a metabolizme. Této kapitola je
dobre CitateI'nd a primeranym spdsobom uvadza &itatela do problematiky. Spracovanie tejto
kapitoly sved¢i o autorkinej orientécii sa v relevantnej literatire. K tejto kapitole mam zopar
otazok/komentarov/nametov do diskusie:

1. Na str. 29 autorka pojednava o incidencii nadorov mo&ového mechura. Spomina, Ze u
muZzov je to Stvrtd, zatial’ o u Zien jedenésta najlastejsia malignita. Dalej autorka uvadza
tidaje z CR, kde sa vyskyt tohto ochorenia pohybuje okolo 35 pripadov na 100 000 muzZov
a 12 pripadov/100 000 Zien. Z uvedeného vyplyva, e incidencia tohto ochorenia je
umuzov priblizne trikrat vyssia ako Zien. Dva najvyznamnejsie etiologické faktory pri
tejto malignite su vek a fajéenie. Zeny sa viak doZivaju priemerne dlhsieho veku ako muzi
a v dnesnych €asoch fajéia priblizne rovnako (pravdepodobne len o nie¢o menej) ako muZi.
Je teda evidentné, Ze pohlavnu rozdielnost’ v incidencii naddorov mo&ového mechira
spOsobuju primarme iné etiologické faktory. Vedela by autorka spomenut’ etiologické
faktory, ktoré by selektivnym spdsobom vyrazne znevyhodiiovali muZov oproti Zendm
v zmysle incidencie tohto ochorenia?

2. Obr. 4: Je zamenena incidencia a mortalita. Nesthlasim s tvrdenim, Ze za poslednych 30
rokov sa takmer nezmenil poget pacientov, ktory tomuto ochoreniu podl'ahol. Minimalne
sa d& hovorit’ 0 zdvojnasobeni.
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3. Vtexte tejto kapitoly (ale plati to v mensej miere aj pre celu dizertatnu pracu) sa
nachadzaju viaceré preklepy a na viacerych miestach vratane obrazkov chyba uvadzanie
zdrojov. Takisto by bolo potrebné zjednotit’ pouzivanie skratiek, kde by malo byt platit’, Ze
po zavedeni skratky je tato uz pouzivana naprie¢ celym d’al$im textom.

Experimentalnym cielom prace, ako je uvedené v jednej z jej ivodnych kapitol, bola hlbsia
charakterizacia molekularnych mechanizmov zodpovednych za vznik mnohopocetnej liekovej
rezistencie pri nddoroch mocového mechira. Autorka si predsavzala odvodit' model(y)
chemorezistencie na baze komplexnej patofyziologickej charakterizacie néadorového
mikroprostredia atento (tieto) korelovat sbunkovym metabolizmom. Na dosiahnutie
vyty&enych cielov bola zvolena koreSpondujuca metodologia aboli vyuZzité existujuce a
novozalozené modelové bunkové linie spomenutej malignity. Metédy pouzité v
doktorandskej dizertatnej praci svojou pestrostou a naro¢nostou nepochybne spiiiaji
experimentalne naroky kladené na doktorandské $tudium. Pri ich popise mi vSak na viacerych
miestach chybaju hlbsie detaily, ako aj lepSie zdovodnenie pre¢o dana metodika bola zvolena
a akym spdsobom mala prispiet’ k ziskaniu udajov odpovedajucich na kladend/Studovanu
otazku. K d’al$im formalnym nedostatkom tejto Casti patri neuplnost’ tabul'ky 11.

Kapitola Vysledky vyskumu a diskuse prinaSa autorkine vlastné vysledky, ako aj vysledky
inych skupin, resp. vysledky ktoré vznikli v ramci spoluprac, pricom posledne menovany typ
vysledkov tvori podstatni ¢ast’ vysledkov doktorandskej dizerta¢nej prace. Je ocenitelné, Ze
autorka oddel'uje vlastné vysledky od iného typu vysledkov. Je vSak na zvaZenie, ¢i v zmysle
uplnej korektnosti by pri vysledkoch vzniknutych vd’aka spolupracam nemali byt aj
kvantitativne vyjadrené prispevky jednotlivych stran.

Je evidentné, Ze experimentalne ciele splnené boli. Autorke sa podarilo odvodit’ dva
unikatne modely urotelového karcindmu a pomocou nich ukazat spdtost medzi fenotypom
mnohopodetnej liekovej rezistancie na jednej strane a proliferacnou aktivitou a
mitochondridlnym metabolizmom na strane druhej, ako aj nespochybnitelny vplyv
stromélnych buniek na kmenovost, proliferaciu, motilitu, metabolizmus, terapeuticki
odpoved’ a imunomodulaéné vlastnosti nadorovych buniek. Dosiahnuté vysledky majt
charakter novych zisteni a ¢as ukaZe ako budu prijaté komunitou z relevantnej vednej oblasti.
K tejto Casti praci mam nasledovné otazky/komentare/namety do diskusie:

1. V tabulke 18 nie jasné, o uvedené &isla presne znamenaju. Citatel’ sa to nemd ako
dozvediet, dokonca ani z popisu kore$pondujucej metodiky uvedenej na str. 65 (4.3
Geneticka identita bunécnych linii).

2. Vyjadrenie, Ze bunkové linie RT112 a RT112Heidelberg su v porovnani s bunkovou
liniou RT112D21 citlivejS§ie na metotrexat, gemcitabin a doxorubicin, ale
rezistentnejsie na cisplatinu, je odvazne, ked’Ze sa opiera o pilotné vysledky, ktoré nie
su Statisticky vyhodnotené (pravdepodobne ide o vysledok jedného experimentu,
ked'Ze grafy neobsahuju ani smerodatné odchylky). Okrem toho, priebehy grafov na
obrazku 20 tomu nie velmi nasved¢uju, resp. dané tvrdenia platia len pre vel'mi
zuzené koncentra¢né okna danych latok.
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. Co znamené udaj ¢islo vzorky na grafoch v r.otb"‘r;«.'lyzka 237
4. Tabulka 19 (str. 99) neuvadza hodnoty ICs ako sa tvrdi na str. 90.

5. Priebehy grafov prezitia pre bunkové linie BC44 a BC44DoxoR ovplyvnené
gemcitabinom, metotrexatom a vinblastinom su.pomerne nestandardné (obrazok 29).
Je prekvapivé, Ze bunkova linia BC44 nevykazuje takmer Ziadnu koncentracnu
zavislost’ v prezivani po ovplyvneni tymito latkami. Ako Standardny/klasicky pripad
odpovede senzitivnej a rezistentej bunkovej linie k ur€itej latke povazujem vysledky
MTT testu pre bunkové linie BC44 a BC44DoxoR ovplyvnené doxorubicinom. Mohla
by autorka komentovat’ tento fakt?

6. Na to, aby sa mohlo tvrdit’, Zze buriky SW780 kokultivované s BC44Fibr jsou k TRAIL
mnohe vice rezistentni nez samotné kultivované burnky SW780 by udaje prezentované
na obrazku 45 mali obsahovat’ $tatistické vyhodnotenie.

7. Obrazok 49 je nedostatoéne oznateny. Nie je zneho zrejmé, ¢o jednotlivé stipce
reprezentuju.

8. Rozdiel v oxidativnom metabolizme medzi bunkovymi liniami BC44 a BC44DoxoR
je ukzazany na obrazku 71A a B a nie obrazku 70A a B, ako sa tvrdi na str. 122 (5.3./
Bunécny model BC44 a BC44DoxoR). Podobne chybny odkaz na obrazok je aj pri
spotrebe kysliku bunkovymi liniami BC44 a BC44Fibr (str. 124, sprdvne mé byt
obrazok 72A a B).

Zaverom konstatujem, ze doktorandka splnila vytyéené ciele. Vysledky uvedené v dizerta¢ne;j
praci su sucastou piatich publikécii, pricom doktorandka je na troch z nich prvy autor, ¢o
dokumentuje jej vyrazny podiel’ na nich. Na zaklade vSetkych tychto skuto¢nosti konstatujem,
7e predloZena doktorandskéa dizertatna praca spiiia kritéria kladené na prace tohto typu as
kl'udnym svedomim ju odporu¢am k obhajobe. Po tispesnej obhajobe odporu¢am udelit’ Ing.
Michaele Kripnerovej akademicky titul ,,philosophiae doctor“ (PhD.) vo vednom odbore
Fyziologie a patologicka fyziologie.

T 8 ’
Bratislava, 9. august 2019 Mgr. Miroslav/Chovafiec, PhD.
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