-1-

OPONENTSKY POSUDEK DISERTACNI PRACE

Autor prace:  MUDr. Lukas KRBAL

Skolici pracoviité:  Fingerlandiiv tistav patologie, Univerzita Karlova, Lékarska
fakulta v Hradci Kralové a Fakultni nemocnice Hradec Kralové

Nazev prace:  Studium metastatickych procesti a odpovédi na lécebnou terapii u
primokultur izolovanych z kolorektalniho karcinomu a metastaz do
lymfatickych uzlin

Ptedlozend disertacni prace byla vypracovana pod vedenim Skolitele prof. MUDr. Ivo
Steinera, CSc. a Skolitele-konzultanta prof. MUDr. Alese Rysky, Ph.D.

Autor zvolil ve své disertacni praci aktualni onkologickou problematiku. Zamétuje se na
kolorektalni karcinom a moZnosti jeho hlubsiho poznéni prostiednictvim bunécnych
kultur z primarniho nadoru i z metastdz v regionalni lymfatické uzliné. Obsirné se vénuje
optimalizaci postupu pro piipravu primokultur a stanoveni jejich citlivosti k vybranym
chemoterapeutikim a monoklondlnim protilatkdm. Dalsi ¢ast studie se tyka stanoveni
markerl naddorové transformace a progrese (metastazovani) se zvlastnim dirazem na
malé regulujici RNA a na objasnéni role patobiologického mechanizmu epitelidlné
mezenchymalni tranzice v metastazovani. Vzhledem k 0zké ndvaznosti na klinické
poZadavky je tfeba velmi pozitivné hodnotit volbu tématu disertacni prace. Prace vznikla
za podpory programii IGA MZ CR (NT 14150-3/2013) a GACR (17-10331S).

PtedloZzeny spis ma celkem 125 stran, z toho 6 stran je vycet pouzité literatury (Citajici
celkem 130 odkazii, téméf z poloviny recentnich z poslednich 5 let) a 7 stran je vénovano
seznamu tabulek a obrazové dokumentace s popisy. Soucésti prace je 15 ptehlednych
tabulek a 35 instruktivnich obrazkii zatazenych ptfimo do pfislusného textu. Obrazky
zahrnuji téz fotografie, mikrofotografie a grafy.

Prace je roz€lenéna celkem do 11 logicky navazujicich kapitol, znichZz cast je
rozdélenych na dal§i podkapitoly. Disertacni prace je napsana spisovnou cestinou,
grafické uspotfadani prace je zdafilé.

Textova ¢ast prace je vyvazené rozd€lena na teoreticky uvod a vlastni studii. Teoreticky
uvod vystizné¢ pojednavd o kolorektalnim karcinomu od epidemiologie pies klinicky
obraz a prekurzorové léze po diagnostiku a 1é€bu. Zvlastni oddil je téz vénovan lekové
rezistenci a experimentdlnim modelim kolorektalniho karcinomu in vitro. Teoreticky
piehled svédci o dobré orientaci autora v dané problematice.

Piehledné jsou uvedeny cile prace formulované do nékolika okruhi. Prace je zacilena
piedevsim na:



° optimalizaci postupu pro izolaci bunécnych kultur z kolorektalniho karcinomu a
jeho uzlinovych metastaz

° stanoveni citlivosti primokultur k bézn€¢ pouzivanym chemoterapeutikim
(oxaliplatina, irinotekan) a k monoklonalnim protildtkdm (napt. bevacizumab)

° analyzu markera kancerogeneze a nadorové progrese a na patobiologii epitelialné
mezenchymalni tranzice.

Kapitoly ,,Metodika*“ a ,,Vysledky“ jsou piehledné uspotadany a podavaji vystizné
informaci o pouzitych postupech a dosazenych vysledcich. V provedené studii bylo
pouzito velké mnozstvi laboratornich metod, coz vyzadovalo zapojeni mnoha
specializovanych laboratoii od histologické a imunohistochemické pies genetickou az po
laboratot buné¢nych kultur, a tudiz nepochybné spolupraci vétsiho poctu odbornikd.
Vsechna pozorovani jsou detailné a srozumitelné popsana, fotograficky dokumentovéna a
dosazené vysledky jsou piehledné¢ uvedeny v tabulkach. Kapitola ,,Diskuze™ podrobné
rozebira dosazené vlastni vysledky, analyzuje je a porovnavéa s publikovanymi udaji
jinych autord.

Kapitola ,,Zavéry* shrnuje vSechny dosazené vysledky a nastifiuje jejich moznou
implementaci do klinické praxe. Oddilu ,,Zavéry* bych vytkla pouze né€kterd zbytecné
opakovana fakta uvedena jiz metodice a diskuzi.

Dosazené vysledky jsou zajimavé, pfinosné a o jejich kvalité svédci i jejich publikovani
v impaktovanych, resp. recenzovanych casopisech. Predlozena studie zaroven muze
predstavovat ditlezitou platformu pro dalSi zaméteni vyzkumu disertanta.

Pripominky a dotazy

K obsahov¢ ani formalni strance disertani prace nemam zéasadni pfipominky ¢i vyhrady.
Zcela ojediné€lé pieklepy, obCasné chybéni interpunkcnich znamének a nejednotnost pii
pouzivani oznac¢eni microRNA, miRNA a miR v textu ¢i zbytecnd kvétnatost nékterych
vét ve spisu jsou margindlni zalezitosti, kterd nijak nesnizuje védecky pfinos predlozené
disertacni prace.

Autorovi bych rada polozila nasledujici dotazy:

1. ProcC jste k testovani viability bunék pouzili WST-1 test misto bézn¢ pouzivaného
MTT testu? Je WST-1 test vyhodné&j$i pro dany typ experimentu?

2. Jaky je vas nazor (i s ohledem na vami provedené experimenty) na vhodnost pouziti
imortalizovanych buné¢nych linii pro studium naddorové problematiky?

3. Jaky byl vztah mezi statusem genu TP53 a vnimavosti na chemoterapeutika ve vami
testovanych liniich?

Zavér

MUDr. Lukas Krbal predlozil kvalitni disertaéni préci, kterd vyznamné propojuje
experimentalni medicinu s potfebami klinické praxe. Jsem piesvédCena, ze autorem



vytyCené cile byly splnény. Dosazené vysledky rozsiiuji spektrum poznatkl tykajicich
patobiologie kolorektalniho karcinomu a moznosti jeho dalsiho studia.

Autor predkladané disertacni prace prokazal své schopnosti samostatné tvoriveé védecky
pracovat a prezentovat vysledky formou ptrednések i publikaci.

MUDr. Luka$§ KRBAL splnil v§echny pozadavky kladené na doktorskou disertacni
praci stanovené podle §47 Zakona o vysokych Skolach €. 111/98 Sb. Doporucuji, aby
mu byl po uspésné obhajobé disertacni prace udélen titul doktor - ,,Ph.D.“ za
jménem.
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