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OPONENTSKY POSUDEK DISERTACNI PRACE

Autor prace:  Ivana Baranova, M.Sc.

Skolici pracovisté: Ustav klinické biochemie a diagnostiky, Univerzita Karlova,
Lékarska fakulta v Hradci Kralové

Nazev prace:  Epigenetic Regulation of Adhesive Molecules in High Grade Serous
Ovarian Carcinoma

Predlozend disertaéni prace byla vypracovana pod vedenim Skolitele prof. Vladimira
Palicky, M.D., Ph.D. a 8kolitele-konzultanta Marcely Chmelatové, M.Sc., Ph.D.

Autorka zvolila ve své disertacni praci aktualni onkologickou problematiku. Zamétuje se
na ovarialni karcinom a moznosti vyuziti analyzy stupné DNA metylace v CpG oblastech
vybranych adhezivnich molekul v ¢asné detekci tohoto typu karcinomu a jejiho
prediktivniho potencidlu. Vénuje se optimalizaci nékolika novych a naro¢nych metodik,
pfedev§im NGS sekvenovani a validanich metod uzivanych pro detekci DNA metylaci
v realném case. Dalsi ¢ast studie porovnava dosazené vysledky s dostupnymi daty s TCGA
databaze vénujici se této problematice u vétsiho mnozstvi gend. V posledni ¢asti autorka
shrnuje moznosti pouziti vybranych geni pro diagnosticky panel DNA metylaci u
ovaridlniho karcinomu.

Ptedlozend disertacni prace ma celkem 89 stran, z toho 10 stran je vycet pouZité literatury
(Citajici celkem 160 odkazll) a 9 stran obsahuje dodatky, které vhodné ilustruji dalsi pouzita
data ziskand mimo popisovanou studii. Soucasti prace je 11 ptehlednych tabulek a 15
instruktivnich obrazki zatazenych ptimo do ptislusného textu.

Diserta¢ni prace je napsana velmi kvalitni angli¢tinou a grafické uspotfadani prace je
zdatilé. Prace je roz€lenéna do 6 klasickych a logicky navazujicich kapitol, vhodné délky
1 obsahu.

Textova ¢ast prace je vyvazené rozd€lena na teoreticky uvod a vlastni studii. Teoreticky
uvod vystizné pojednava o ovaridlnim karcinomu, od epidemiologie pies etiopatogenezi,
po diagnostiku a 1écbu. Dals§i cast se vénuje epigenetice, popisuje epigenetické
mechanismy vcetné vypisu jejich mozného stanoveni (u DNA metylaci) a piehledné
shrnuje dostupné studie tykajici se tohoto typu nadoru. Teoreticky piehled svédci o dobré
orientaci a z4jmu autorky o danou problematiku.

Cile prace jsou formulované v péti bodech. Kromé optimalizace metodik (1. a 2. bod)
porovnani dat ziskanych z nadorti a kontrolnich vzorki (3.) a zhodnoceni jejich korelace
s klinicko-patologickymi daty pacientek (4.), se vénuje navrhu potencidlniho panelu
biomarkerti zaloZzené¢ho na stanoveni DNA metylaci pro screening ovaridlniho karcinomu

(5.).



Velmi se mi libila kapitola metodicka (Materials and Methods), kde je hned v tvodu
piehledné shrnuta skupina pouzitych vzorkii a detailné jsou popsany metody stanoveni,
vcetné nazornych obrazki pro ilustraci metodik (napt. Obr.7, 8, 9). Vysledky stru¢né a
velice ilustrativné ukazuji ptiklady vyhodnoceni ziskanych dat, jejichz vyhodnocovani,
(predevsim NGS sekvenovani), by nepochybné¢ vydalo na celou dalsi praci. Diskuze
nasledné¢ prehledné shrnuje, které geny by bylo vhodné do navrhovaného diagnostického
panelu zaradit a které nikoliv. Podrobn¢ také analyzuje dosazené vysledky v souvislosti, s
jiz publikovanymi daty jinych autorti a jejich dostupnosti v TCGA databazi. Dosazené
vysledky jsou zajimavé, piinosné a o jejich kvalité svéd¢i i1 jejich publikovani
v impaktovanych ¢asopisech. Zde bych ocenila konkrétni zminku v kterych publikacich,
z celého vyctu publikaci autorky, byly vysledky této prace zahrnuty.

Pripominky a dotazy

K obsahov¢ ani formalni strance diserta¢ni prace nemam zasadni ptfipominky ¢i vyhrady.
Pouze u odkazu na datovy portal nebo na databazi bych vlozila piimo do textu odkaz pro
snazs$i nalezeni ptislusnych internetovych stranek. Zcela ojediné€lé preklepy, odkaz na jinou
tabulku, ¢i zminéné jiné ¢islo v textu a v tabulce, nijak nesnizuji védecky ptinos predlozené
diserta¢ni prace.

Autorce bych rada polozila nésledujici dotazy:

1. 'V teoretické €asti u stanoveni DNA metylaci zmifiujete moznost vyuZiti tzv. ,,padlock*
prob v BSPP metodé (s.23), o kterych jsem nikdy neslysela, miizete tuto metodu trochu
priblizit?

2. Na n¢kolika mistech zmiflujete dilezitost kvalitni (nefragmentované) DNA pro NGS
stanoveni. V metodice postradam zminku o jejim testovani. Testovali jste néjakym
zpiisobem integritu izolované DNA, ptedevsim z FFPE vzork?

3. Vdiskuzi uvédite n€kolik FDA schvalenych paneld pro detekci DNA metylaci u
riznych typd nadort. Je néjaky z téchto panelti dostupny 1 v Ceské Republice? Jestli
ano, kolik takové stanoveni pfiblizné stoji?

4. Jaky je vas§ nazor (s ohledem na vdmi provedené experimenty a jejich naro¢nost) na
readlnou moznost pouziti takového stanoveni pro diagnostiku ovaridlniho karcinomu
v budoucnosti?

Zavér
Ivana Baranovd, M.Sc., pfedloZila kvalitni disertacni praci, autorkou vytycené cile byly
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se DNA metylace vybranych genti kodujicich adhezivnich molekuly u pacientek
s ovarialnim karcinomem.



Z ptilozené¢ho piehledu publikaci je patrné, ze autorka predkladané disertacni prace
prokazala své schopnosti samostatné tvoiivé védecky pracovat a prezentovat vysledky
formou prednasek i publikaci.

Ivana Baranova, M.Sc. splnila v§echny poZadavky kladené na doktorskou diserta¢ni
praci stanovené podle §47 Zakona o vysokych Skolach €. 111/1998 Sb. Doporuduji,
aby ji byl po uspéSné obhajobé disertacni prace udélen titul doktor - ,,Ph.D.* za
jménem.
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