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Obecna charakteristika prace:

Doktorska dizertaéni prace MUDr. Arpada Szabo zpracovava aktudlni téma prognosticky
vysoce nepriznivé neoplazie - duktalniho adenokarcinomu pankreatu (PDAC), konkrétné
exprese miRNA v tomto typu malignity a jejiho vztahu ke klinicko-patologickym
charakteristikdm.

Autor pfedklada dizerta¢ni praci standardné ¢lenénou. V teoretickém tvodu se vénuje
problematice duktalniho adenokarcinomu obecné, zdkladnim charakteristikim miRNA,
zpusobum jejich detekce, jejich roli v onkogenezi a moZnému uplatnéni v diagnostice PDAC.
Cile dizerta¢ni prace jsou jasn€ formulovany a sleduji dva sméry: nalezeni optimalni
endogenni kontroly pro normalizaci pfi stanoveni exprese miRNA ve tkdani PDAC metodou
RT-gPCR a vyhodnoceni klinicko-patologickych korelaci a prognostického vyznamu exprese
vybranych miRNA na souboru pacientl s resekovanym PDAC. Pfisludné studie zahrnuly 24
resp. 54 pacientd s karcinomem pankreatu. V metodické ¢ésti jsou odpovidajicim zptsobem
charakterizovany jednotlivé soubory a popsana metodika vySetfeni.

Ve vysledkové ¢asti jsou pak prezentovany detailni vysledky vztahu exprese miRNA v PDAC
k endogennim kontrolam, prezentovan optimalni postup .normalizace pro méfeni exprese
miRNA, vysledky vySetfeni exprese vybranych miRNA ve tkani PDAC i tkani nenadorové a

vztahy jednotlivych klinicko-patologickych charakteristik PDAC k expresi vybranych
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miRNA. Small nucleolar RNA U91 byla podle algoritmu NormFinder vyhodnocena jako
nejstabilnéj$i endogenni kontrola pro normalizaci stanoveni exprese miRNA ve tkani PDAC
pomoci RT-qPCR. V souboru 54 pacientli s resekabilnim PDAC byly prokazéany signifikantni
rozdily v expresi miRNA-21, miRNA-96, miRNA-155, miRNA-210 a miRNA-217

v nadorové tkani ve srovnéani s nenddorovou tkani pankreatu. Nebyla zjiténa signifikantni
korelace exprese sledovanych miRNA s pokroé¢ilosti nadoru, stupném diferenciace,
pritomnosti uzlinovych metastazy, perineurdlni ¢i lymfovaskularni invaze ani s celkovou
délkou preziti a prezitim do progrese. Zvy$ena exprese miR-148a a miR-217 korelovala

s tubularnim uspotfadanim nadoru, snizena exprese miR-148 s disociativnim charakterem

rustu a elevovana exprese miRNA-155 se zvySenou mitotickou aktivitou nadorovych bunék.

Formalni dprava a jazykova droven priace:

Po obsahové i po formalni strance se jedna o kvalitné zpracovanou dizertaéni praci, jazykova
uroven prace je vysoka. Vzhledem k odbornosti autora dizerta¢ni prace bych ocekavala
zafazeni vice nezZ jediného panelu ¢ernobilé obrazové dokumentace histopatologickych

nalezu.

Vyznam dizertaéni prace:

Vzhledem k vysoce nepiiznivé prognoze PDAC je intenzivni hledani biomarkert tohoto typu
nadorového onemocnéni velmi vyznamné, nalezeni biomarkeru pro ¢asnou diagnostiku
PDAC pak zcela zasadniho vyznamu. Problematika miRNA se v tomto sméru jevi jako jedna
z moznych cest a vyzkum v této oblasti je vysoce Zadouci, s potencidlem nalezeni biomarkert
nejen diagnostickych, ale i s prognostickym ¢&i prediktivnim vyznamem. Predkladana
dizertacni prace rovnéz pfispiva vyznamné metodicky nebot’ optimalizace metodiky vySetfeni
exprese miRNA je rovnéz zasadniho vyznamu.

Vysledky prezentované v dizertaéni praci jsou pfedmétem dvou puvodnich praci
publikovanych v respektovanych ¢asopisech s impact faktorem, v BMC Cancer (IF 3.265) a
Neoplasma (IF 1.771), coz reflektuje jejich kvalitu a vyznam.

Autor dizerta¢ni prace se autorsky podilel na publikaci dvou dal$ich pivodnich praci a jedné

kazuistiky.
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Otazky:

- Na zakladé¢ vysledki prvni studie zaméfené na uréeni optimalni kontroly pro normalizaci
stanoveni exprese vybranych miRNA pomoci RT-qPCR v karcinomu pankreatu byla podle
algoritmu NormFinder vyhodnocena small nucleolar RNA U91 jako nejstabilnéjsi endogenni
kontrola. Pro¢ byl pouzit v ramci druhé studie ,,alien spike miRNA (miR-39 from C.
elegans)” pro normalizaci metody?

- Jednou z hlavnich pfi¢in extrémné nepfiznivé prognézy PDAC je diagnostika tohoto typu
malignity v pokro¢ilych stadiich. Vidite néjaky potencidl ve vyuziti exprese miRNA v detekci
¢asnych stadii PDAC?

Zavér:

PredloZenou dizerta¢ni praci hodnotim jako kvalitni, prokazujici schopnost autora samostatné
tvofivé védecky pracovat, analyzovat a interpretovat dosazené vysledky. Dizertadni prace
splnila sledované cile a pozadavky kladené na dizerta¢ni préci a doporuéuji ji proto

k obhajobé. Souc¢asné doporutuji, aby byl po usp&sné obhajobé autorovi dizertaéni prace

udélen titul Ph.D.

V Brné dne 11. 8. 2020
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