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VEC: Posudek dizerta¢ni prace MUDr. Vlastimila Kuldy

Dizertaéni spis MUDr. Vlastimila Kuldy ,,Regulace genové exprese v nddorové tkani* zahrnuje komentovany
soubor 10 praci z let 2010 - 2018, na kterych se MUDr. Kulda autorsky nebo spoluautorsky podili. Jednoticim
prvkem uvedenych dél jsou analyzy genové exprese transkriptd riznych forem RNA u sporadickych solidnich
nadorovych onemocnéni dospélého véku, coz determinuje spektrum pouzitych metodickych ptistupi, opirajicich
se dominantn¢ o rizné varianty RT-gPCR. Stézejni zaméfeni autora spoc¢iva ve studiu exprese nekodujicich

miRNA jako prognostickych ¢i prediktivnich ukazatelti nadorovych onemocnéni.

Dizerta¢ni spis uvadi struéné a Ctivé predstaveni problematiky vzniku nadorovych onemocnéni s akcentaci podilu
poruch regulace genové exprese na jejich vzniku, S prvotnim zaméfenim na epigenetickou regulaci genové
exprese pomoci molekul nekddujicich RNA. V dalsi ¢asti autor nejprve shrnuje vyvoj studia exprese miRNA na
matetském pracovisti a popisuje koncepéni, metodické a technologické promény analytickych ptistupti, které byly
pouzity v komentovanych pracich. Tyto zahrnuji osm impaktovanych publikaci, ve kterych je MUDr. Kulda
hlavnim autorem (3) nebo spoluautorem (5), kapitolu v tuzemské monografii a recenzovany ¢lanek v ¢eském
jazyce. Reputaci impaktovanych praci dokumentuje pfedevsim jejich citacni ohlas dosahujici 187 citaci (WoS;
31.8.2018), Vynikajicich je 108 citaci prvoautorské publikace MUDr. Kuldy z roku 2010. Jednotlivé publikace
jsou svizné komentovany na 23 stranach textu s vystiznym popisem cile prace, prezentaci hlavnich vysledku,
jejich interpretaci a s logickou souvislosti s dalsimi ¢lanky predkladaného souboru a s vhodné vybranou rozsahlou
kolekei recentni literatury. Detailni informace je pfiloZzena v podobé Ptiloh komentovanych praci v plnotextové
podobg. Stru¢ny Zavér (a bonusova ptiloha 11) naznacuji, Ze téma nekodujicich RNA MUDr. Kulda neopusti ani
ve své dalsi profesni draze. Prehled literatury zahrnuje 179 ¢lankd pfevazné zahrani¢ni provenience, vcetné

recentnich publikaci a dokumentuje autorovu zbéhlost v diskutované problematice.

Prace ma logickou strukturu sjasné formulovanymi hypotézami, na které se MUDr. Kulda se svymi

spolupracovniky pokusil odpovédét pomoci racionalnich pfistupii. Samotny text je velmi dobife formulovan,
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dokumentuje autorovu schopnost kritického uvazovani a ukazuje peclivou editaci a jazykovou korekturu (které

se ponékud vyhnula pouze ¢ast s chaoticky formatovanymi literarnimi odkazy).

Soubor predkladanych praci jasné ukazuje, ze tématu alteraci gent ve vztahu k e klinickym a histopatologickym
charakteristikdm nadorovych onemocnéni se MUDr. Kulda vénuje systematicky a dlouhodobé, a jeho podil na
posunu V poznani této oblasti je nezpochybnitelny. K piredkladané dizerta¢ni praci nemam Zadnych

negativnich pfipominek a pIné ji doporucuji k obhajobé doktorské prace a udéleni titulu PhD za jménem.

Ptesto bych si dovolil autorovi polozit tii otazky:

1. Podil nekdédujicich RNA v regulaci genové exprese byl jasné prokazan, avsak ,,mira“ tohoto podilu je
pomérné nejasna. V obecné roviné 1ze souhlasit s nazorem, ze nadorova transformace je disledkem
»deregulace genové exprese™ (str. 11). Pfes soustavny a intenzivni vyzkum (pokud je mi znamo) se vSak
nepodafilo zatim prokazat, ze primarni pfi¢inou nadorové transformace by byla mutace ¢i jina alterace v
nékterém z genti kodujicich miRNA, nebo se mylim?

2. Od objevu RNAi uplyne 20 let. ,,Nejstudovanéj$i miRNA (str. 28) hsa-miR-21 byla identifikovana
pred 15 lety. Ptes 10 let cekame na slibované ,.klinické* vyuziti prediktivniho a prognostického (¢i
terapeutického) potencialu miRNA u onkologicky nemocnych. Kdy se dockame rutinni klinické
aplikace?

3. 'V pftiloze 7 je uvedena prace studujici expresi BRCA1, ERCC1, membranovych transportérti a 17
miRNA v FFPE vzorcich pacienti s adenokarcinomem plic. V praci autofi konstatuji, ze zaznamenali
signifikantni vztah mezi expresi BRCA1 mRNA u kutéki a nekufakd. Je tento nalez skutecné prikazny
(s ohledem na detek¢ni limit metody) vzhledem ke skutecnosti, ze BRCALI je extrémné malo

exprimovany gen (exprese BRCA1 mRNA v plicni tkani je kolem 1 RPKM v GTEx databazi)?
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