Vée: Oponentsky posudek na dizertaéni praci Ing. Miluse Hubackové v ramci
doktorského studia v programu Preventivni medicina.

Prace Ing. Hubagkové se zabyva hledanim genetickych biomarkert umoZiiujicich ureni rizika vzniku
nadorovych onemocnéni, odhad prognézy a stanoveni vhodného lé&ebného rezimu. Hlavnim cilem
bylo zodpovézeni otizky, zda polymorfismy v genech biotransformaénich enzymi a enzymu
oxidativniho stresu (NQO1/2, SOD2/3, nékteré enzymy z rodiny CYP), popiipadé mira jejich exprese
v nadorové tkani, ovliviiuji riziko vzniku karcinomu prsu, jeho prognézu a vysledky chemoterapie.
Dal3im cilem pak bylo zjistit, zda polymorfismy a mira exprese genu mnohodetné lékové rezistence
ABCB1 ovliviiuji i¢inky cytostatik u pacientek s karcinomem prsu.

Zakladem laboratorni prace jsou skriningové metody zaloZené na TagMan a NanoChip esejich pro
genotypizaci studovanych polymorfismi, kvantitativni real-time PCR pro studium hladiny transkripti
danych genii a imunohistochemickéa detekce sledovanych proteinii. Pro korelaci nalezenych vysledki
s klinicko-patologickymi daty byla vyuZita fada vhodné zvolenych metod statistické analyzy. Béhem
price byl vySetfen reprezentativni soubor 321 vzorki krve od pacientek s karcinomem prsu, 120
vzorkii nadorové a 51 vzorki nenadorové tkané.

Predlozeny text dizertadni prace ma klasické Elenéni a rozsah jednotlivych kapitol je pfimefeny. Uvod
na 17 stranich seznamuje s principy karcinogeneze, typy nadorové terapie, karcinomem prsu a zaklady
16kové rezistence nadori a nasledné s funkci studovanych enzymi a strukturou jejich genii. Pouze
odstavec o genu TP53 v kapitole o karcinomu prsu mi pfipada trochu vytrzeny z kontextu. Metodickd
&4st na 9 stranéch popisuje vyuZité postupy. Vysledkova &ast (25 stran) plné a srozumiteln€ odpovida
na otazky poloZené v cilech price a je doplnéna osmi obrézky a dvanécti tabulkami. Pro lepsi ilustraci
pouzitych metod bych uvitala obrazek z vysledkii genotypizace studovanych polymorfismi. Na
vysledky navazuje diskuze (10 stran), ve které autorka komentuje dosaZené vysledky v kontextu
dosavadnich publikovanych praci a klinickou aplikaci nalezenych vztahii a navrhuje dal$f vyzkumné
aktivity. V zavéru jsou bodové shmuty nejvyznamn&jsi poznatky. Text je doplnén seznamem zkratek.
Prace obsahuje celkem 170 literarnich odkazii, které dokazuji autorlinu dobrou orientaci ve
zpracovavané problematice. Na konci prace je ptipojeno jako piiloha 3est plnych texti autorCinych
publikaci, &tyfi v &asopisech s IF, kde u dvou je prvnim autorem.

Pfipominky a otazky:

1. Prace obsahuje malo preklepd a drobnych chyb. Zminila bych jen $patné oznadeni obrazku na
strané 36, dle mého nazoru se nejedna o obrazek 2A-D, ale 5A-D.

2.V kapitole 3.2. Pacientky je kromé& popsanych souborii vzorki jesté zminén soubor archivnich
vzorki, ale bez blizSich charakteristik. V oddile Vysledky jsou nekteré analyzy provedeny na
mensich souborech a neni zcela jasné, kam je zafadit (Kapitola 4.3. a 4.4.). Moje otazka se
tykd vybéru evaluatniho a validaéniho souboru z kapitoly 4.1. Jejich charakteristiky jsou
popsény aZ v oddile Vysledky a nezjistila jsem, zda jsou soudasti celého souboru popsaného
v oddile Material a Metody. Cim se 1i§i a jak si vysvétlujete nékdy stejné vysledky analyz
(kapitola 4.1.1.) a n&kdy naopak rozdilné, napt: v kapitole 4.1.2. Vztah mezi NQO1 a
klinicko-patologickymi charakteristikami pacientek?

3. Zvas$i price vyplyvé, Ze pritomnost polymorfismu Pro187Ser zpisobuje ztrtu enzymové
aktivity NQOI1 a je rizikovym faktorem vzniku karcinomu prsu. Oproti tomu v Gvodu
zmifiujete, 7e vysoka hladina tohoto enzymu byla nalezena vfadé nadori. Cim si to
vysvétlujete?



Zavér:

Vysledky prace pfinaseji zhodnoceni vyznamu studia genetickych polymorfismi, exprese transkriptu a
proteinu u enzymi podilejicich se na biotransformaci a regulaci oxidativniho stresu pfi stanoveni
rizika vzniku karcinomu prsu, jeho prognézy a vyznamu analyzy genu mnohocetné Iékové rezistence
v odpovédi na chemoterapii. Kladng hodnotim kvalitu price, ve které autorka prokazala schopnost
samostatné védecké &innosti a orientace ve studovaném problému. Dosazené vysledky jsou originalni
a piispivaji k daliimu rozvoji vyzkumu v dané oblasti

Na zikladé vySe uvedeného doporuduji praci Ing. MiluSe Hubadkové k obhajobé s nislednym
udélenim titulu Ph.D. uvidénym za jménem.
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