Posudek na doktorskou dizertaéni praci
MUDr. Barbory Lysé: Ovlivoéni genové exprese u hyperproliferativoich koZnich
omemocnéni

Dizertaéni doktorska prace MUDr. Barbory Lysé je z oblasti patobiologie koZnich
onemocnéni, u kterych je viznamnym eticlogickym a patogenetickym faktorem slunedni
zifeni, Vlastni vizkum se tyké aktinické hyvperkeratozy,

W ivodni ¢4sti je uvedena fedend problematika v &irfim kontextu soutasnych znalosti o
pogkozeni bunééné skladby epidermis v mistech patologického hromadéni keratinoeyti
spojeného s poruchou jejich diferenciace. Jedna s¢ o problematiku velmi komplexni, ve které
se prolinaji obecné biologické poznatky t¥kajici se bunééného déleni, bunééné diferenciace a
programovand bunétné smrti (apoptozy) s poznatky o eticlogii a patogeneze
hyperproliferativnich koznich onemocnéni. Zatimeo prvni skupina poznatki je relativng
konkrétnl a vytvafi znafné konzistentni komplexni pfedstavu, druha skupina poznatki je
atrzkovitd a spekulatival. Doktorska price Dr. Lysé je z této druhé oblasti poznatkd.,

Zpracovani dvodni Easti, kterd shrnuje stav poznatki z oblasti fefend problematiky, je
piehledné a informativni. Obrazky na str. 5 a 15 jsou plsobivé, ale do védecké publikace
nejsou vhodné. Na sir, 16 je uvedeno. Ze relativné nové byl identifikovan gen nazvany
psoriasin. Chybi literami odkaz. Tento gen byl identifikovdn pfed vice neZ 15 lety, To je
piiklad neurfitosti nékteryeh formulaci. Na str. 24 ma byt spravné HT1 a HT2 receptory,
receplory pro serotonin (3-hydroxytryptamin), ne H1 a H2 receptory, co jsou receptory pro
histamin. o kterém odstavee ak pojedndva.

Cile vyzkumu nejsou specificky uvedeny v samostatné £asti, ale vyplyvaji zfetelné z ostatniho
textu.

Metodika vyzkumné prace je zaloZena na vySetfeni exprese vybranych genii ve vzorcich
lidské kaZe, na drovni jejich mBRNA a v relaci k expresi genu pro beta-aktin, metodou
semikvantitativni PCR. Vzorky pochizely z mist zdravé kitde a mist postizenych aktinickou
hyperkeratézou, a to pfed [é8bou a v pribéhu jeji Iétby lokilni aplikact litky ze skupiny
imidazochalinaming ("imiquimodem").

Vysledky jsou prezentovany adekvitng poudité laboratorni metod2 a pfehledng.

Interpretace vysledkd stanoveni mnozstvi mENA nékolika vybranych gent v komplexni tkéni
je obti#nd. Lze souhlasit s autorkou dizertace, Ze zjisténé zmény odpovidaji vyvoléani
lokélniho zanétu v mistech aplikace imiguimodu, To je otekdvany visledek jestlize
histologické vyferfeni ukizalo zménu skladby thané ve smyslu vyrazné infiltrace lymfocyty a
histiocyty (makrofigy). Diskuze nékdy sklouzdva do neopodstatményeh spekulaci. jak je tomu
v piipadé interpretace nepatmé zmény (1.2x 7?7 - podle obr. na str. 32 skoro 2x - i to viak
predstavaje pfi vysetfeni PCR rozdil jen v jednom cyklu, tedy na hranici rozpoznatelnosti)
hladiny mRNA pro receptor IL10 (st 71). Autorka dizertace v diskuzi prokazuje dobrou



znalost a orientaci ve velmi komplexni oblasti exprese vyvietfovanych genl asociovanych se
zanétlivou reaked. Podobné je tomu i u vySetfovanych gent asociovanich s nddorovim
bujenim.

Mepfiznivé hodnotim "Shrouti” na str. 75, Z price vyplyvd, Ze podavany lék vivolal lokalni
zanétlivou reaked, nic vic. Vysledky autorku neopraviiuji k zavéry, Ze létba byla (dinng v
disledku "antiproliferativniho a antitumordzniha” Géinku podaného léku. Autorka nema
opravnéni oznadit geny HAX-1 a hurpin za "antiapoptotické", kdyvi na str, uvadi, Ze "... se
predpoklada ..., ... je mozné ...", ze produkty téchto gend zvyiuji odolnost bunék k apoptdee,
Interpretovat snizeni hladiny mRENA téchto dvou gend zvidenyin mnoZstvim bunék
podléhajicim apoptdze w? vitbee nelze, ani na ziklad® vysledkd, ani na zdkladé literarnich
Gdaji, V keitkém shrouti jsou jefte dve mista, kde autorka volné spekuluje.

Pti souhrnném hodnoceni dizertadni price doktorky Barbory Lysé se musim vratit k jejim
prednostem. Témi je pfehledné zpracovini, prokdzdni dobré znalosti velmi komplexni a
sirok¢ problematiky, solidné provedena viastni méfeni odpovidajicl zvolené metodice a
dostateény pofet vySetfeni. Nedostatek, jak jsem ji2 uvedl, spatfuji v pfili§ volnych tivahdch,
které jdou za modnosti védeck¥ch zjisténl. Celkové hodnoceni 1éto dizertaéni price je viak
kladné, Predpoklidim, Ze moje kritické pfipominky budou predmétem diskuze, a #e pfi
publikaci vy¥sledkd recenzenti tak velkou volnost v interpretaci visledkd, jak se projevila v
souhmu dizertace, nepfipustili.

V dizertaéni préci je uvedena piitomnnost mutaci genu p33 v 80 % spinaliomi a skoro 90 %ni
v koznich nadorech vyvolanych dlouhodobou expozici UV zifeni u pokusnyeh myéi. Neni
viak uvedeno, jak éasté jsou mutace p33 v lodiscich aktinické hvperkeratdzy, jejiz
eticlogickym a patogenetickym fakiorem je také expozice UV zifeni.

Z dizertace je zfejmé, ¥ jeji autorka se seznimila s metodologii vizkumné price a ziskala
pivodni visledky. Prokdzala dobrou enalost komplexni a &iroké problematiky tvkajici se
bunééné patofyziologie. Dizertace fedi sloZitou klinickou medicinskou problematiku. Cile
dizertace proto povaZuji za spinéné a doporufuji pfijmout dizertaci jako podklad pro jeji
obhajobu za Gfelem ziskini doktorského titulu PhD.
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