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OPONENTSKY POSUDOK
na dizertacnll pracu Mgr. Katefiny Hofikove;j:

“ Vyuziti ,,omics“ metod v molekuldrné-epidemiologické studii novorozenct z riznych
lokalit Ceské republiky”

Environmentalna zataz je vyznamnym rizikovym faktorom pre vznik réznych civiliza¢nych
ochoreni, vratene rakoviny. Vysoké koncentracie polutantov v ovzdu$si moézu negativne
ovplyvnit’ aj prenatalny vyvoj dietata. Vyuzitie ,,omics* technolédgii v populaénych studiach
prispieva k prehibeniu nagich poznatkov o etiologii chordb a taktiez moze viest' k identifikéacii
novych biomarkerov expozicie. Zvolena téma predkladanej dizertacnej prace je preto vysoko
aktualna. Dizertacna praca bola vypracovana na Oddeleni genetickej toxikologie a epigenetiky
UEM AV CR, v.v.i. Toto pracovisko patri k renomovanym vyskumnym pracoviskam v oblasti
monitorovania kvality ovzdusSia a skimania jeho vplyvu na 'udské zdravie.

Predkladana dizertacnd praca je spracovand na 100 stranich a je delend obvyklym sposobom
na kapitoly: Literarny prehlad, Ciele, Metodika, Vysledky, Diskusia a Zaver. V dizertacnej
praci sa autorka zameriava na dva tematické okruhy, kvalita ovzdusia a jej dopad na l'udské
zdravie auplatnenie ,,omics technologii Vv molekularnej epidemiologii. Doktorandka
vyvazenym spdsobom predstavuje hlavné zlozky znecisteného ovzduSia aich pdvod,
taktiez predstavuje Studované lokality a dovod ich vyberu do §tidie. Podkapitola venovana
,omics“ technologiam a ich vyuziti v molekularnej epidemioldgii je miestami popisovana
velmi podrobne, a skor pripominala kapitolu Metodika. Text Gvodnej casti je doplneny
relevantnymi odkazmi na odbornu literattru, ¢o sved¢i o dobrej orientacii doktorandky v danej
problematike, prehl'adnymi tabul’kami, nazornymi obrazkami a grafmi.

Ciele prace su definované jasne a logicky nadvdzuju na literarny uvod. Hoci doktorandka
uvadza, Ze dizertatna praca je zaloZzena na 4 CC publikaciach, v skuto€nosti prezentované
vysledky su publikované iba v jednej publikacii, kde je doktorandka prvou autorkou. Cast
prezentovanych vysledkov je z pilotnej epidemiologicke;j Studie, ktoré eSte neboli publikované.
Spominané d’alSie 3 CC publikacie stuvisia s témou dizertacnej prace ¢iastocne, skor slizia na
podporu interpretacie ziskanych vysledkov a potvrdenie spravnosti zvolenych metodickych
postupov ako aj sama autorka uvadza.

Velmi dolezitou sucastou dizertacnej prace je komplexna Statisticka analyza ziskanych
vysledkov, kde doktorandka preukazala svoje znalosti pracovat’ so ziskanymi datami, réznymi
databazami a spravne interpretovat’ ziskané vysledky.
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Vysledky z microarray analyzy ukazali rozdielne profily expresie génov u novorodencov medzi
lokalitami Karvina a Ceské Budgjovic. Najviac deregulovanych génov sa zistilo vo vzorkach
z Karvinej v zimnom obdobi, kedy boli namerané vysoké hodnoty znelistenia ovzdusia.
Deregulované gény patrili do drah stuvisiacich s imunitnou odpoved’ou organizmu a bunkovou
obranou voci oxidaénému stresu. Tieto vysledky indikuju aktivaciu obrannych mechanizmov
ako odpoved’ na vysoka environmentadlnu zataz v danej oblasti. Vysledky z pilotnej
epidemiologickej stadie, ktora sa zameriavala na deregulaciu epigenetickych mechanizmov,
ukazali odlisne metylované CpG miesta v génoch suvisiacich s regulaciou imunitnej odpovede
jedinca. Pilotna studia d’alej odhalila rozdielne exprimované 3 miRNA (miR-190a, miR-193b
a miR-548000), z ktorych miR-190a ovplyvnuje aktivitu génu TP53INP1, ¢o taktiez naznacuje
obranny mechanizmus organizmu pred expoziciou.

Kapitola diskusia je rozdelend na podkapitoly podl'a tém, ktorym sa doktorandka venovala vo
svojej praci. Odporucila by som autorke, aby sa v budtcnosti vyhla opakovanému popisovaniu
ziskanych vysledkov v diskusii, skor sa zamerala na interpretaciu vlastnych dat v porovnani
s vysledkami inych autorov. Vyhne sa tym duplicite atext bude koncizny, s dérazom na
najzavaznejsie zistenia.

K préaci nemam zédsadne vyhrady alebo pripomienky, nakol’ko velka cast’ vysledkov uz bola
publikovana, a teda preSla prisnym oponentskym konanim. Vysledky z pilotnej Studie
doktorandka interpretovala vel'mi kriticky, majic na pamiti rozsah analyzovaného suboru, ¢o
oceflujem.

Mam niekol’ko otazok/nametov do diskusie:

1. VSetky CpG metylacie, ktoré boli d’alej analyzované sa tykali iba promdtorovych oblasti
génov? Aky podiel zistenych CpG metylacii tvorili prométorové/regulaéné oblasti génov? Do
vysledkov by sa hodilo zaradit” taktito prehl'adnt tabulku.

v

2.V zaveroch doktorandka uvadza: ,,Nejvyznamngjsi je up-regulace miR-190a, ktera mtize byt
ovlivnéna hypermetylaci CpG mista cg01824466%. Ako to autorka myslela? V tivodnej kapitole
autorka popisuje hypermetylaciu Vv regulaénych oblastiach génu ako doésledok utlmenie
expresie génu. Ako si doktorandka vysvetluje up-regulaciu tejto miRNA pri sucasnej
hypermetylacii tohto génu, predpokladam v promotorovej oblasti?

3. Doktorandka uviedla, ze V pilotnej $tadii sa pouzila &ast’ vzoriek z lokality CB. Z toho
vyplyva, Ze na malom subore vzoriek cca 20 — 25 pupocnikovej krvi, existuju vysledky
zZ celogenomovej génovej expresie ako aj analyzy metylacie DNA a expresia miRNA. | ked’ ide
0 pomerne maly subor, neskusala doktorandka korelovat’ vysledky metylacnej analyzy aj so
zmenami v génovej expresii?



NS Big,
»° e

SONSKE o USTAV EXPERIMENTALNEJ

ONKOLOGIE

o™

ArnQ

!”ED \N(‘%&

BIOMEDICINSKE CENTRUM

/I’S/r- g\*‘\\?‘ . , . .
A AKAD Slovenskd akadémia vied

4. Doktorandka uvadza, ze vysledky pilotnej Studie boli zdkladom pre d’alSie vyskumné aktivity
pracoviska. Planuje sa v buducnosti korelovat’ vysledky z DNA metylacie s génovou expresiou
ako aj inymi funkénymi testami? Napr. v pripade hypometylacie a su¢asnej up-regulacie génu
kédujuceho protein overit’ zvySenu expresiu Western blottom? Budu to urcite vel'mi cenné
vysledky. Pocet takychto funk¢nych analyz nie je vela.

Zaver: Dizertacnd praca Mgr. Katefiny Hoikovej prinaSa cenné vysledky, ktoré prispeju
k pochopeniu etioldgie niektorych ochoreni, a verim, ze najdu uplatnenie v oblasti ochrany
P'udského zdravia a kvality Zivotného prostredia. Doktorandka splnila vsetky vytycené ciele
dizerta¢nej prace, ukazala, ze vie pracovat’ s odbornou literaturou a ovlada roézne ,,omics™
metody, vratane spracovania a interpretacie vysledkov. Doktorandka je autorkou, resp.
spoluautor viacerych vedeckych publikacii v danej oblasti (priemerny IF = 3,63), ¢o sved¢i 0
jej teoretickej a praktickej pripravenosti na samostatni vedecka drahu. Na zaklade tychto
skuto¢nosti navrhujem, aby dizertacnd praca Mgr. Katefiny Hotlkovej bola prijata k obhajobe
a po jej uspesnom obhajeni jej bol udeleny akademicky titul ,,philosophiae doctor* v studijnom
odbore molekuldrni a bunécna biologie, genetika a virologie.

Bratislava, 24. maja 2021 RNDr. Alena Gabelova, CSc.



