Oponentsky posudek disertalni price:
MUDr. Barbora Lysi
Ovlivoéni genové exprese u hyperproliferativaich koinich onemoenéni

Disertadni price MUDr. Barbory Lysé se zabyvi d&inkem 1éku imiquimodu (1Q) na
expresi vybranych gent v pribéhu lééby aktinické keratdzy (AK) a na klinicky prithéh
onemocnéni. Autorka zvolila pro svoji préci aktudind téma, nebot’ IQ byl pro svoje
imunomodulaéni (antivirové a antitumordzni) Géinky klinicky testovin v fad# indikaci, aviak
v Ceské republice je registrovan jake imunomodulans k 1€&bé condylomata accuminata a
superficidlniho bazocelulamiho karcinomu, Autorka sledovala expresi 11 genii{a 1
srovndvaciho genu- f-aktin), které rozdélila do 3 skupin: geny, které ovliviiuji imunitni
odpovéd’, peny podilejici se na apoptoze bunék a geny, kieré hraji roli pfi vzniku nidorového
onemocnéni. Vysledky této prace prokazaly rozdilnou expresi geni, které kaduji zénétlivé
cytokiny, potlaeni exprese antiapoptotickych gend a nebyl prokézdn 2adny efekt na expresi
genil zahmutyeh ve vzniku nddorl. Klinické visledky prokazaly dspéinou léébu AK u velké
Casti pacientt (1 53.9% pacientd oplog vymizeni AK, u 38.3% pacientil Eistetné vymizeni
lozisek AK). V¥znam price spodivi zejména v piispévku k objasnéni podstaty Géinku 10,
jeho# mechanismus phsobeni neni dosud piné objasnén. zejména v souvislosti s terapii AK,
ale i 3 moZnosti dalsiho terapeutického vyuZit.

Disertagni price je piedloZena v klasické podobé, obsahuje 89 stran textu véetné tabulek,
grafii a obrizki a je élenéna do 3 dasti: Literami dvod a prehled dané problematiky, Praktickd
&dst, ve kierd je stanoven cil prace, materidl a metody. vysledky, diskuse a shrouti a Ziavér

s uvedenim seznamu literatury.

Vysledky préce autorka zhodnotila ve dvou publikacich v Sasopisech s v¥znamnym IF (z toho
je autorka jednou prvnim autorem) ve spoluprici 3 pracovniky Kodni kliniky na Univerzité
Heinricha Heineho v Dilsseldorfu a ve thech posterovych sdélenich.

Prace je zpracovina prehledné s jasng stanovenym cilem a s vyufitim molekulimé
genetickych metod v souvislosti s posouzenim klinickych projevi onemoenéni v prithéhu
lééhy.

V divodni Eisti poddvad autorka podrobny piehled souéasnyeh poznatki a je zfejmé, Ze se
dokdde orientovat v fadé slozityeh procesi, kieré souviseji se zkoumanym onemoenénim a
vybranymi geny. Prici by prospé] seznam zkratek, ktery by umo#nil lep3i orientaci v dané
problematice. V souvislosti s touto kapitalou mém 2 otizky:



1) V kapitole 1.4 Molekuldmé geneticka podstata nemelanomovych koZnich nadori {str.20
vpravo dole) je tvrzeni, 2e po genetické alteraci dochézi ke vzniku klonalni expanze
postizenych bunék, u kteryeh je pravdépodobnost dalsich genetickych zmén vedoucich
k ristu tumoru vE181. Lee vysvetlit viéts mutabilitu téchto bungk?

2) V kapitole 1.5.2 Tumeorigenicita UV zéfeni (str.28, odstavee vpravo nahote) je popsin
transkripéni faktor NF-xB. Jak se lisi protoonkogen c-ref od v-rel 7

V praktické &isti autorka poskyiuje zdkladni informace o AK. moZnostech 1é&by a Gincich

[). Navazuje kapitola 2.3, kterd by se méla jmenovat spife Charakteristika sledovanych

genovyeh produkti, charakieristika geni neni uvedena. V této éisti se na. str. 35 vyskytuje

ponékud nesrozumitelnd véta: . Jeho gen (interferon-u) je kddovin skupinou gend, které jsou
lokalizovany...* Co si pod tim pledstavit? JestliZe se v lidském organismu vyskytuje 14 geni
pro IFMN- . ktery z nich byl testovan v této praci?

Nisleduje laboratornd &dst studie, kterd by si zaslouZla podrobn&iai popis a i v této souvislosti

mdam nékolik otdzek.

1) Byly primery uvedené v pfiloze 19 navoleny autorkou i byly prevzary z literatury?

2) Podminky pro PCR byly pro vechny péry primeril stejné. tzn. pro viechny péry primeri
lze poudit stejnou annelaéni teplotu 56°C ? Je velky rozdil v amplifikaci produktu jednoho
genu, jestlize se podet cykli 1% o 1 eyklus?

3) Jak byla verifikovéna sekvence PCR produkiu?

Kapitola Vysledky je zpracovana pfehledné jak po strince klinické tak laboratorni s drobngmi

nedostatky. Predpokladim, #e v pfilohdch 22 aZ 30 jsou v grafech na ose y vyneseny hodnoty

poméru intenzity pruhi sledovangch gend k f-aktinn vynasobené 100, tak jak je uvedeno

v naslednych tabulkéch. V ptiloze 32 je v tabulkach uveden pomér (IFN-a/ f —aktin)*100,

atkoliv je sledovina exprese genu IL-6. Podobnd chyba se vyskytuje ve viech

dalgich pilohdch 33 a# 41 véetnd hodnot pro gen IL-6, adkoliv jsou sledovany exprese dalgich

vytypovanych gend. Formalni nedostatky se t¥kaji nékolika jazykovych . neobratnosti®, napf.

follow up cyklus (str.45), ..zjisténa nereakee na lé&bu apod., které viak nesniZujf kvalitu
pedloZené price.

Diskuse je vedena na dobré Grovni s vyuditim literdrmich ddajh ke srovndni ziskanych

vysledki a diskusi o novych dosud nepopsanych poznatcich.

Na zaver bych rda autoree polodila jesté jednn otdzku:
Lze na zaklad® vysledki této price nebo publikovanych ddaji spekulovat o tom, v &em
spoéivi antitumordzni efekt imiquimodu?



Lavér:
MUDr. Barbora Lysd prokdzala schopnost samostatné price. schopnost stanovit eile, kterych
mé byt dosazeno, pouzit k tomu vhodné metody, analyzovat ziskané vysledky a diskutovat je
v kontextu ji# publikovanych tdajit. Prace roziifuje spektrum gend analyzovanych v pritbEhu
aktinické keratozy a pfispiva k objashovini mechanismu ddinku léku imiquimodu a k
modnosti ovlivoéni pribéhu patologickych zmén s moZnou aplikaci v praktické medicing.
Vzhledem k uvedenym skuteénostern mohu konstatovat, 2o pfedlofend disertadni
prace prokazuje predpoklady autorky k samostamé tvofivé védecké praci a doporuéuji proto,
aby byla pfijata jako podklad pro udéleni védecke hodnosti Ph.ID,

V Praze 15.5.2007
Doc. MUDr. Miladh Kohoutova, CSc.
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