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Disertatni prace Mgr. Heleny Kovaiikové se zabyva epigenetickymi zménami, konkrétn& zménami
exprese molekul mikroRNA a metylacniho profilu vybranych genti u dlazdicobun&nych nadori hlavy a krku
scilem identifikovat diagnostické a prognostické biomarkery. Dlazdicobunééné nadory hlavy a krku jsou
onemocnéni s komplikovanou diagnostikou a 1é€bou, proto toto téma jisté miZe pinést poznatky, které mohou
napomoci diagnostice a 1é¢b& tohoto onemocnén.

Cile disertatni prace jsou jasné formulovany: 1. Pomoci high-throughput metod a naslednym ovéfenim
vysledkd pomoci RT real-time PCR stanovit expresi mikroRNA u sinonazélnich a orofaryngealnthich karcinoma.
2. Zjistit, zda se na regulaci studovanych mikroRNA podili methylace DNA. 3. Pomoci statistické analyzy nalézt
vztah mezi hladinami miRNA a klinikopatologickymi udaji pacientii. A za 4. Navrhnout miRNA potencidlng
vyuzitelné jako biomarkery u téchto nadort.

Predkladana dizertatni prace ma 109 stran textu a 14 stran piloh. Préce mé klasickou formu vykladu
aktudniho pohledu na problematiku dlazdicobun&nych nadord hlavy a krku, biogeneze molekul miRNA a zmén
methylace sekvenci DNA. Nasleduji ¢asti cile disertatni préce, Gast metodickd, &ést vysledkova atd.

Mgr. Kovaiikova publikovala 2 prvoautorové &lanky v Gasopisech s impakt faktorem a je spoluautorkou
7 €lanki v Casopisech s IF. Pét publikaci se tyka bezprostiedng tématu disertatni price a jejich vysledky jsou jeji
soucasti. Své vysledky Mgr. Kovaiikova prezentovala rovnéz formou prednések.

Za nejpiinosnéjsi vysledky autorky povazuji, Ze identifikovala miR-9 jako potencialni biomarkere pro
sinonasalni spinocelulami karcinom. Zjistila, Ze jak miR-9-5p, tak mir-9-3pj sou intenzivné exprimovany
vnadorove tkani, exprese miR-9 je ve vztahu k preziti pacientd a korelovala s nékterymi klinicko-patologickymi
parametry. Déle identifikovala miR-150-5p jako potenciélni biomarker pro orofaryngealni spinoceluldrni karcinom.
miR-150-5p byla signifikantné sniZena ve vzorcich nddort i metastaz a nizk4 exprese byla ve vztahu s nepiiznivym

vyvojem onemocneni.

Pripominky

Po formélni strince je prace peclivé napsana. Obsahové mam k predloZené praci dvé pripominky.
»»Leoreticky vod“ by mohl byt o néco delsi, konkrétn€ mi chybéla kapitola o molekulami patogenezi
sinonazalnich karcinomi, totéZ se tyka orofaryngedlnich karcinomii. Uvedené je myslim diileZité v kontextu role



Zkoumanych RNA. Také by melo byt dislednéjsi uvadéni vyrobce a zemé pivodu u pouzitych chemikalii (napf.
str. 39).

7 mého pohledu je urcitou limitaci prace nizky pocet vzorkil. 46 vzorki nadorové tkané (sinonazalnich
karcinomt a orofaryngealnich karcinomti) a 8+9 kontrolnich vzorkd, pri¢emz se nejedna o parové kontrolni vzorky

(nador + kontrolni tkar). To do uréité miry limituje vypovédni hodnotu ziskanych vysledka.

Dotazy
Testovala jste moznost ziskat kontrolni tkari z FFPE vzorki mimo oblast nddorové tkané makrodisekei?
Jaka je Vase zkuSenost s metodou TagMan Advanced miRNA Assays (mysleno v porovnéni s TagMan
miRNA Assays)?
U kterych miRNA jste vnadorové tkéani zjistila rozdily vexpresi mezi HPV pozitivnimi a HPV

negativnimi pacienty?

Zavér

Mgr. Helena Kovarikova uspé$né zvladla u dlazdicobunéénych nadord hlavy a krku aplikaci high-
throughput metod Agilent miRNA microarray a small RNA NGS a validaci ziskanych vysledki pomoci RT real-
time PCR scilem identifikovat diagnostické a prognostické biomarkery. Vysledky uspé$né vyhodnotila,
interpretovala, publikovala a prokazala schopnost samostatné tviir¢i védecké prace.

Predkladana prace vytvari homogenni celek a je prehledné clenéna. Cile prace jsou konkrétn€ uvedeny,
zvolené metody umoziuji jejich dosaZeni a vysledky a diskuse obsahuji odpovedi na definované cile. Prace piinasi
relevantni védomosti k medicinsky dilezité oblasti. Prace splnila pozadavky kladené na disertatni praci a
doporucuji ji tedy k obhajobé k ziskani akademického titulu Ph.D. dle §47 Zakona o vysokych skolach ¢. 111/98
Sb.
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