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Obecna charakteristika

Diserta¢ni prace o rozsahu 19 stran textu (véetné 1 strany pod€kovani, 1 strany obsahu, 1
strany seznamu pouzitych zkratek, 7 stran pouzité literatury zahrnujici 51 zaznami), 76 stran
piiloh (rukopisy 3 publikaci vztahujicich se k tématu disertace in extenso), 5 stran anglického
souhrnu, 3 stran ¢eského souhrnu a 6 stran seznamu vlastnich publikaci a jinych presentaci.
Na zavér textu je uvedeno, Ze prace byla podpofena 2 evropskymi granty. Formalni prava
neni bé&Zni (piepsdni textd publikaci namisto kopii origindlnich praci, nesoulad mezi
anglickym a Ceskym textem souhrnu), ale fidi se pravidly UK kladenym na tento typ
disertace. Jednotlivé kapitoly tvoifi piehledné celky, které¢ struén€ informuji o zvolené
problematice. Literarni odkazy jsou vhodné vybrany, obrazové piilohy aZ na jednu vyjimku
(viz ptfipominky) jsou pfiméfené.

Prace se zabyva aktudlni onkologickou problematikou souvisejici se studiem exprese
riznych molekul a epigenetickych mechanismi v butikdch karcinomu mlééné Zlazy, které
mohou mit vyznam pro predikci vyskytu metastdz a relapsu onemocnéni. V tvodu disertace
autor popisuje ulohu nukledrniho estrogenového receptoru alfa (ERa) v souvislosti se
vznikem hormondlni neodpovidavosti vySe uvedeného karcinomu, zabyva se vyznamem
koregulatorti ERa. a struéné se dotyka i ulohy Ca2+ iontového kanalu a mechanismi jeho
epigenetické regulace.

Cile prace

Cile disertace, uvedené na strané 22, byly formulovany struén€ a jasné. Hlavnim cilem
bylo porozuméni uloze koaktivatoru steroidniho receptoru SRC-3, proteinu CEBP$ a kalcia
v patogenezi karcinomu mlééné Zlazy a zjisténi jejich prognostického vyznamu. Dil¢i cile
byly charakterizovéany jako: A) zjisténi imunohistochemického profilu mozkovych metastiz
karcinomu prsu a jeho srovnani s profilem primarniho nadoru, B) pfispét k vysvétleni tlohy
CEBPS pii metastazovani, C) a popsat expresi i epigenetickou regulaci regulacni jednotky
kalciového kanalu a2d-3 v loZiscich metastaz i primarnich nadort.



Pouzita metodika

Materidl a pouZité metody jsou popsany v textu tif vioZenych publikaci na stranich 26 —
28,44 — 46 a 72 — 73. Metodicky pfistup k feSeni problematiky je adekvétni cilim a zahrnuje
jak metody pouZivajici modelové bun&iné linie, tak i vzorky tkani od pacientek s nadory.
V arzendlu metod byly kromé klasické imunohistochemie i molekularni analyzy zaloZené na
zjiStovani RNA expresniho profilu a sekvenovani DNA a dale relevantni statistick4 analyza
ziskanych vysledki.

Dosazené vysledky

Autor shledal, Ze exprese sledovanych znak® v primarnich nddorech a metastatickych
loZiscich byla v 93 % pfipadl rozdilna. Nejvétsi kvantitativni rozdily byly zaznamenany u
EGFR (zvySeni exprese v metastazach u 50 % piipadi) a u estrogenového receptoru (sniZeni
exprese v metastdzach u 57 % piipadd). Rozdily existovaly i vexpresi SRC-3 a Pax2.
Prokazano rovnéz bylo, Ze u 50 % metastaz dochazi k inhibici genu pro CEBPS, coZ potvrzuje
jeho tlohu jako nadorového supresoru. Metylace CpG CEBPS ostritvkdl v primarnim loZisku
zvySuje riziko relapsu i metastaz. Rovnéz metylace a2d-3 subjednotky kalciového kandlu byla
spojena s vy$S§im rizikem metastdz a agresivnéj§im fenotypem nadoru.

SpInéni cili

Domnivam se, Ze vytyCené cile byly autorem spln€ny. DosaZené vysledky potvrzuji
existenci vyrazné heterogenity nddorovych bunéénych populaci v primarnich nadorech i
sekundérnich metastatickych loZiscich souvisejici s jejich genetickou nestabilitou. Tento fakt
nadorovych tkani pro detekci nejvhodnéjSich molekularnich cili 16¢by. Prace MUDr. Gojise a
spolupracovnikli jsou potvrzenim tohoto trendu a soulasné vyznamnych piisp&vkem
k pochopeni mechanismid vedoucich krozvoji nddorového onemocnéni mlééné Zlazy.
V SirSim  kontextu predkladané vysledky pomadhaji uUcelné indikovat a interpretovat
imunohistochemicka vySetfeni a tak poskytnout podklady pro zlepSeni terapie celé fady
patologickych 1ézi.

Pripominky a dotazy

Po formalni strance je disertace pon€kud nezvykla tim, Ze obsahuje tiplné texty tii jiz
publikovanych praci, bez toho aby poskytla jednotny komentai doplnény v pfiloze kopiemi
vytiskd. Pdsobi to nesourod¢ tim, Ze texty jsou piepsany kompletné véetné 3 abstraktd, 3
seznamu literatury a podobn€. Kladné nelze hodnotit ani obrazovou dokumentaci
imunohistochemickych barveni na stran¢ 35, kterd sestdvd zminiatur obrazkd
s nedostateCnym popisem. Pfi srovnani anglické a ¢eské verze souhrnu neuniknou rozdily
vobsahu 1 délce. Pfes velkou ,uspornost textu, jsem také nalezl né&kolik zbyte¢nych
preklepil. Déle si dovoluji polozit dva dotazy:



- Jaka je uloha jinych nuklearnich receptorti pro steroidni hormony a chemicky piibuzné
latky v kancerogenezi mlé¢né 71azy? Mam na mysli napiiklad ERB, AR, RAR, PPAR.
Mohou zahajovat podobnou kaskadu dé&ji jako ERa?

- Jakou Cast prace disertant vykonal sim u publikace, kde je prvnim autorem a jakou ¢ast u
zbyvajicich 2 publikaci, kde je &lenem kolektivu autord?

Zavér

MUDr. Ondfej Goji§ predlozil disertaéni préci, ktera svéd¢i o schopnosti védecké prace.
Autor prokézal teoretické znalosti a velkou davku védeckého zaujeti a odborné zdatnosti.
Disertace, pfinasejici n€které nové prioritni poznatky, odpovida pozadavkim, které stanovuje
paragraf 47 Zakona o vysokych Skolach ¢. 111/98 Sb. Proto navrhuji, aby po absolvovani
obhajoby byl MUDr. Ondfeji GojiSovi udélen akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D.

e
V Olomouci 5. listopadu 2013 Prof. I\/LUD/r’./Zdenék Kolat, CSc.



