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Text posudku

Vlastna praca je napisana na 116 stranach (vratane zoznamu priloh a literatary), dominujtcu cast’
diela tvoria hlavné i vedlajsie vysledky vyskumu autorky, ktoré sit zamerané na $iroké spektrum
onkologickych ochoreni s dorazom na kozny T-bunkovy lymfom (CTCL). Z formalneho hladiska
je praca napisana esteticky, sviezim S§tylom, su v nej vSak niektoré drobné preklepy. Obsahuje
prilichavll a zrozumitelnii obrazovi dokumentaciu. Je dolezité uviest, Ze autorka sa snazi
0 stru¢nost’ a jednoznacnost’ textu s doérazom na jednoznac¢né definovanie klucovych otdzok
a problémov.

Dizertacny spis je predlozeny vo forme komentovaného stiboru publikécii, v ktorych je MUDr.
Dusilkova hlavnou autorkou ¢i spoluautorkou. Celkovo je uvedenych 5 origindlnych prac in

extenso s IF (v 1 ¢lanku je prvou autorkou). Napr. databaza Scopus v sucasnosti eviduje 6 prac



autorky v 1. autorstve ¢i spoluautorstve in extenso. Praca s nazvom ,,Oncogenic microRNAs: miR-
155, miR-19a, miR-181b, and miR-24 enable monitoring of early breast cancer in serum” (BMC
Cancer 2014) ma az 126 cita¢nych ohlasov.

Pri prezentacii vlastnych vysledkov je uchadzackou definovana siroka oblast zaujmu
a definovania vzt'ahov onkogénnej mikroRNA (miRNA). Dovol'ujem si upriamit’ pozornost’ na:
1) kozny T-bunkovy lymfoém (primarny objekt analyz)

2) chronicka lymfocytovu leukémiu (CLL),
3) karciném prsnika,
4) vybrané lymfomy s vysokou prevalenciou.

Tieto i d’alSie oblasti autorka v dizertaénom spise postupne rozvija a vel'mi ilustrativne riesi
s odkazmi na vlastné prace, ktoré predstavuju vysledky dlhoro¢ného cieleného usilia na poli
vyskumu nadorovych chorob. Prace vznikli na pode 1. lékatskej fakulty Univerzity Karlovej
v Prahe (Ustav patologické fyziologie a BIOCEV), autorka pracovala s vyznamnymi osobnost’ami
hematologie a hematologického vyskumu (prof. Stopka, prof. Trnény). V experimentalnych
pracach bolo potvrdené, Ze miRNA st stabilnymi epigenetickymi modifikatormi posttranskripénej
expresie a su Casto zapojené do kancerogenézy. Ich hladiny a dynamika v Case su dobre
hodnotite'né v tkanivach i periférnej krvi a preto st vhodnymi biomarkermi pre diagnostiku
a prognosticky skrining u pacientov s roznymi typmi nadorovych chordb. V d’alSej ¢asti posudku
si dovolim poukazat’ na vybrané zaujimavé a dolezité vystupy dizertacnej prace:

e potvrdenie signifikantného vyznamu suboru miR-155, miR-203 a miR-205 nielen
pre diagnostiku CTLC ale 1 presné odliSenie od benignych koznych 1€ézii,

e vytvorenie prediktivneho modelu CTLC (odpoved’ na lie¢bu) tzv. 3 miR-skore plazmovych
vzoriek,

e potvrdenie vyznamu expresie miR-155 v tkanivach infiltrovanych lymfémami (vyznamne
vysSia expresia) ako v normélnych B-lymfocytoch a reaktivnych lymfatickych uzlinach,
potvrdenie znizenej expresie PU.1 (Studované najméd vo vzt'ahu k m. Hodgkin),

e analyza viacerych parametrov pri CLL — Statisticky potvrdeny vyznam pre progresiu
choroby (pozitivita CD38, lymfocytdza, trizomia 12, delécia 17p, trombocytopénia, zmena
expresie miR-155),

e potvrdenie vyznamu onkogénnych miR-155, miR-19a, miR-181b a miR-24 pre sledovanie

vcasného karcindmu prsnika v sére.



Z predlozenej prace je mozné odvodit' niektoré vyznamné skutoCnosti s presahom
do Kklinickej praxe (napr. 3miR-skore u pacientov s CTCL pri hodnoteni klinickej odpovede
a posudeni rezidualnej nadorovej naloze). V dizertatnom spise je zlozité vyzdvihnit' jednu
najzasadnejsiu, kI"iCovi publikaciu, ktora by zastreSovala celtl predlozent problematiku. Praca
komplexne popisuje pdsobenie onkogénnych miRNA aich vztah kcelému spektru
nadorovych choréb, 0 to viac je nutné akcentovat’ snahu o systematické spracovanie, ucelnost’

a nazornost’ pri popise jednotlivych mechanizmov onkogenézy.

Otazka oponenta k obhajobe dizertacnej prace
Je 3 miR-skore uCTLC i vhodnym prediktorom relapsu, resp. méze byt hypotetickym
indikatorom zacatia lie¢by u pacienta po dosiahnutej remisii bez zjavnych klinickych priznakov

s ,,Jaboratornym*® relapsom ?

Zaver

Predlozeny spis MUDr. Niny Dusilkovej ,,Studium regula¢nich vlastnosti onkogennich
mikroRNA za normdlnich a patologicky zménénych podminek s cilem vyuzit znalosti k odhaleni
novych tumort spiiia poziadavky $tandardne kladené na vytvorenie dizertaénej prace. Autorka
prinasa Siroké spektrum pohl'adov na problematiku (hemato)onkologickych ochoreni, na dovazok
v mnohych oblastiach ukazuje nové, originalne diagnostické pristupy. V publikovanych pracach
sa jasne odzrkadl'uje autorkin ojedinely repertoar vyskumnej cinnosti, ktory je potvrdeny
i odozvou v prestiznych vedeckych ¢asopisoch.

MUDr. Nina Dusilkova predlozila dizertaéni pracu v silade s poziadavkami podla § 72
Zakona 0 vysokych $kolach (¢. 111/1998 Sb.), zarovei je doleZité prihliadnut’ k $tandardnym
stanovenym podmienkam Univerzity Karlovej v Prahe. PredloZentu pracu odporu¢am ako
podklad pre zacatie konania v doktorskom studijnom programe Fyziologie a patofyziologie
¢lovéka. Na zaklade uspesného konania si dovolujem navrhnut’, aby bol MUDr. Nine

Dusilkovej udeleny titul philosophiae doctor v skratke Ph.D.

V Bratislave, 9.10.2021 doc. MUDr. Peter Rohon, Ph.D.



