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Oponentsky posudek doktorské disertacni prace MUDr. Ilony Rousalové "Expression and

function of serpinB9 in lung cancer cells"

Predlozena prace prezentuje v rozsahu cca 100 stran véetné velmi solidniho seznamu referenci obecny
uvod do problematiky, vlastni praci autorky a jeji interpretacni zavéry. Z formalniho pohledu je cenné
pfipojeni autoréinych praci in-extenso (dvé originalni a jedna ptehlednd), publikovanych ve slusnych
mezinarodnich ¢asopisech, v nichZ je moZno dohledat dalsi relevantni informace. Za zminku stoji i
extendovana vysledkova ¢ast, zahrnujici i dosud nepublikované vysledky, indikujici dal$i smeéfovani

__prace laboratofe.

V 1vodni ¢asti autorka kvalifikované a velmi prehledné (a rovnéz velmi dobrou angliétinou) popisuje
molekularni a funkéni vlastnosti granzymu B a jeho inhibitoru serpinu B9, véetné jejich patogeneticky
vyznamnych (de)regulaci. Pro vlastni praci je zasadné vyznamny a kvalitné zpracovany piehled
problematiky "osy granzym B - serpinB9" v regulaci apoptosy a vyznam obou molekul v

kancerogenetickych procesech.

Metodicka Cast disertace je dobie pfipravena a t€Zi zejména z odkazii na pfilozené vlastni prace
kandidatky. Metodicka §ife a profesionalni zvladnuti metod je samozfejmeé podminkou ziskani
vérohodnych a validnich vysledkid a mimo jiné i vizitkou renomované laboratofe $kolitele adeptky. V
disertaci nechybi ani jasna informace o tom, jak a na kterych metodéch se autorka sama vécnd

podilela.

Vysledkova &ast je prezentovana velmi piesvédcive, s fadou dobie zpracovanych grafi a tabulek.
Jedn4 se o uctyhodné mnozZstvi prace, které opét dokumentuje kvalitni standard jak aplikantky, tak
jejiho 8koliciho pracovisté. Ocenuji i vlastni profesionaln€ objektivni pohled na skupinu vysledkd,
které mohou byt ovlivnény krosreaktivitou pouzité protilatky; védomi a ptiznani takovychto dilemat

zvySuje divéryhodnost autora i jim piedloZenych vysledki. Cenny je rovnéz autorCin kriticky pohled



na moznosti interpretace vysledki ziskanych praci s buné&nymi liniemi, pfedstavujicimi exkluzivng
transformované elementy, které ovSem na vrub selekénimu tlaku pfi ustavovani linie mohou nabyt
"arteficialnich" vlastnosti a vysledkti experimentii s bioptickym materidlem, pfedstavujicim $irsi
kontext, s moZnosti "anonymizace" konkrétnich bun&&nych zdrojii studovanych molekul. I z tohoto
hlediska autorka dobfe interpretuje sva pozorovani - originalni vysledky které jsou soudasti
publikované prehledné prace - z hlediska pravdépodobného bun&éného zdroje GrB v karcinomu plic.
Osobné se domnivam, Ze jednou z moZnosti zvy$eni validity interpretace téchto vysledk by mimo
Jjiné mohly byt experimenty s primokulturami ze zpracovavaného bioptického materialu. Zarove si
Jjsem ovSem védom mnozstvi limiti tohoto modelu. S interpretaénimi problémy a hledanim vhodnych
modelil se samoziejmé& vyrovnavame ve své praci trvale a proto je velmi uZzite¢na kombinace pfistup,
které MUDr. Rousalova zvolila.

Drobnou vyhradu mam ke skute¢nosti, Ze 4. cil zminény v hypotese (epigenetika APIP a
UACA) nema4 jasnou oporu v vodni "state-of-the-art" kapitole. Je sice evidentni, Ze tyto studie
spadaji do oblasti regulaci apoptosy, nicméné jejich smysl by s nalezitym uvodnim aparatem vice
vynikl. Ve stavajici podobé& piisobi pon€kud "naroubované". V tomto bodu vniméam jako drobnou
nedokonalost (kterd ovSem vyplyva spiSe z podstaty véci, nez z chyby adeptky) - nemoZnost
jednoznaéné interpretace ziskanych "demetylacénich" studii, na jejichz zakladé nelze uzavfit, zda
epigeneticka regulace se tyka pfimo molekul zajmu, nebo zda jejich regulace je neptimym (a mozna
funkéné irelevantnim) diisledkem zmény methylaéniho statu jinych gent a tudiz jinych funkénich

systémii.

Kapitola diskuse opét prokazuje dobrou orientaci autorky v tématu a jeji snahu po objektivni
interpretaci vlastnich pozorovani v kontextu stavajicich znalosti. Jako drobnou vyhradu bych uvedl
pouze, dle mého soudu, obtiznou predikci, zda demethylujici latky mohou desensitizovat tumor proti
GrB indukované apoptose. Samo pozorovani indukce SB9 in vitro obecnou demethylaci neni
dostateCnym substratem k posouzeni "vysledného vektoru" disledku demetylace v komplexnim
nadorovém prostedi. Uréitym argumentem by mohlo byt FUNKCNI studium disledku demetylace in
vitro, pouze zména exprese samotného SB9 dostateCnym argumentem neni. Domnivam se, Ze
problematika epigenetiky v patogenese plicnich nadord a zejména klinického vyznamu
"demethylacnich intervenci" (jak iatrogennich, tak tfeba vlivem koufeni tabaku) méla byt rovnéz

zminéna v ramci ivodu préace a néasledné vyuZita jako interpretacni instrument.

Pii pohledu na zavéry zcela souhlasim s prvnim z nich a s potéSenim zddraziiuji jak jeho
zargumentovanost, tak originalitu. Druhy zavér z hlediska pozorovaného fenomenu je rovnéz
evidentni, ov§em predb&zny, bez moznosti presnéji specifikovat jeho "pfimost ¢i nepfimost”. To neni
v Zadném ptipade na zavadu, je to prvnim krokem k poznani. V interpretaci vztahu demethylace k

biologickému ¢i dokonce klinickému diisledku bych vSak byl velmi konzervativni s povazoval jej vice



za hypothesu nez zavér. Treti zavér povazuji za podstatn& podlozen&jsi a zasluhujici dalsi
experimentalni ovéfeni. Ctvrty zaver z mého pohledu piedstavuje spise "vysledek navic", bez uplné

souvislosti s prezentovanym uvodem.

Ve svém souhrnu ov§em celd prace pfinasi cenné a originalni vysledky, kvalitni a vérohodné poznani a

predstavuje nezpochybnitelny piinos pro obor.

Na zikladé zavaZnost tématu, spInéni cili prace a jejiho publika¢né doloZzeného piinosu

DOPORUCUIJI s potéSenim praci pFijmout jako podklad pro udéleni hodnosti PhD.
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