Posudek oponenta na doktorskou dizertaéni praci Mgr. Petra Martinka s nazvem »Molekularné

genetické profilovani nadort urogenitélniho traktu “

Jak pige Mgr. Martinek v ivodu, préce je psana z pohledu molekuldrniho genetika a z této perspektivy je
vyhotoveny i tento posudek. Sjednocujicim motivem jsou nadory urogenitalniho traktu.

Samotna prace je napsana formou komentovaného souboru jedendcti Clankd publikovanych
vimpaktovanych ¢asopisech, ztoho jedna publikace je s prvoautorstvim. Jiz samotné (islo
impaktovanych publikaci je pomérné tctyhodné, navic se Mgr. Martinek podilel na dalsich 5 publikacich,
které nejsou podkladem pro obhajovanou préci. Jiz z toho je zfejmé, Ze Petr je velmi platnym expertem
v oblasti molekularni genetiky v ramci védeckého pracovniho tymu zde na Siklové patologickém ustavu a
Bioptické laboratofi. Na druhou stranu bych uvital detailn&jsi popis Cinnosti na jednotlivych publikacich,
nez jaky’tje uveden v predmluvé. Mohu poprosit alespori o struéné ustni dopinéni.

Zaméfeni Mgr. Martinka se logicky odrazi i v akcentu na diagnostické metody molekularni biologie
v Gvodu préce, ovéem stim, Ze zmého pohledu velmi pfehledné a dostateéné vysvétluje i klasifikaci
nadort ledvin, lehce se dotykad epidemiologie a pomérné podrobné se vénuje biomarkerdm nadord
ledvin. N&kterym pasazim bych preci jen vytkl aZ pfilisnou stru¢nost a preci jen by jim sluSelo vetsi
rozvedeni textu. Napf. v kapitole 1.5 je popsan efekt miRNA takto: ,Jako novy a potencialné vyznamny
zdroj biomarkert se jevi mikroRNA (Redova et al. 2011). Jedna se o jednofetézové nekddujici RNA, které
reguluji genovou expresi na post-translaéni Urovni.“ Zmé zkuSenosti naopak miRNA u nadorovych
onemocnéni plisobi spide na Grovni transkripce (napf. u MDS a AML). Jak je to u rendlnich karcinomu
netuéim, mohl bych poprosit o struéné dovysvétleni v rémci obhajoby?

V préci je téZ uvedeno pouZiti celé fady metod molekularni biologie — namatkou byly pouzity
techniky PCR, qPCR, RT-PCR, FISH, riizné izolace DNA a RNA (z krve, tkani i z parafinovych blocka),
Sangerovo sekvenovani na kapilarnich sekvendtorech a sekvenacni analyza, a aCGH. UZ jenom zvladnuti
&i alespoil porozuméni vysledkiim viech téchto technik je podle mé skvélym vysledkem doktorandského
studia. Samotné metodické postupy jsou popsany v souladu s pravidly v publikovanych ¢asopisech.

Heterogenita oblasti diagnostiky rendlnich karcinomu se odrazi i v 11 cilech prace, kdy jednotlivé
konkrétni cile odrazeji témata fedena v publikovanych pracich. V zasadé by se viechny cile daly shrnout
do nadmnoziny: ,pfispét k lepsi diagnostice a charakterizaci nador( urogenitélniho traktu®.

Jednotlivé odpovédi na otazky polozené v kazdém s dil¢ich cild, jsou vyfedeny v publikovanych
&lancich. V nékterych pipadech, jako u €lanku €l. 1 (Genetic testing of leiomyoma tissue in women
younger than 30 years old might provide an effective screening approach for the hereditary
leiomyomatosis and renal cell cancer syndrome (HLRCC)), maji ziskané poznatky okamzity pfimy vliv na
diagnosticky postup laboratof, kde Mgr. Martinek pasobi. Odpovédi na nékteré jiné cile tak jednoznaéné
nejsou a v zasadé Usti v doporugeni roziiit spektrum diagnostickych metod o vice parametr( — typicky
napt. & 2 (Molecular-genetic analysis is essential for accurate classification of renal carcinoma
resembling Xp11.2 translocation carcinoma) ¢i |. 8. (Chromophobe renal cell carcinoma--chromosomal



aberration variability and its relation to Paner grading system: an array CGH and FISH analysis of 37

cases). Velmi pfinosné a zajimavé se mi zdaly prace, které charakterizovaly nové nebo nezafaditelné
typy nadord — napt. €l. 6 (Choriogonadotropin positive seminoma-a clinicopathological and molecular
genetic study of 15 cases), ¢l. 9 (Renal cell carcinoma with areas mimicking renal angiomyoadenomatous
tumor/clear cell papillary renal cell carcinoma) a ¢l.11 (Biphasic alveolosquamoid renal carcinoma: a
histomorphological, immunohistochemical, molecular genetic, and ultrastructural study of a distinctive
morphologic variant of renal cell carcinoma), kdy tento vysledek by mohl mit obecny pfesah do
onkogeneze jako takové.

Dalsi velmi zajimavou oblasti vysledkd jsou data, ktera méla né&jaky vliv na pouZitou terapii. To je
ptipad &l. 5 (The leiomyomatous stroma in renal cell carcinomas is polyclonal and not part of the
neoplastic process), ktery mé i pékny pfesah do moZzné interpretace pfi¢iny nerovnomérné odpovédi na
lé¢by v nalezenim polyklondlniho puvodu hladkosvalové stromalni komponenty (HSK) a téz ¢l. 10
(Tubulocystic renal cell carcinoma: is there a rational reason for targeted therapy using angiogenic
inhibition? Analysis of seven cases), kde je naopak zpochybnéno Géelnost terapie smérem k zapojeni
nejznaméjsich angiogennich drah.

Formalni stranka prace je dana zvelké &sti uspofddanim do souboru sebranych ¢lankd ke
svolenému tématu. PFilozend souhrnna &ast je sepséana s minimem pieklepd, prehledné a téz typologicky
velmi jednoduse. Co? Ize z hlediska pfehlednosti pfivitat, i kdyz, jak jsem psal v Gvodu, nékdy to mize
byt i na Urok pFesnosti nékterych pasaZi. Kladem je uréité citaéni presnost, kdy jsem pfi ndhodné
kontrole nenasel jedinou spatné uvedenou citaci.

Co se tyge vécné Easti textu, tak bych mél nékolik nasledujicich otazek. Nékteré uz byly zminény,
ale pro pfehlednost je uvedu i zde.

-V uvodu je uvedena incidence nador ledvin trochu nekonkrétné jako ,ve vyspélych
zemich“. Jaka je incidence v CR?

- Jakymi mechanismy ovliviiuji miRNA expresi proteinii u buné&k rendlnich karcinomd?

- Nékteré vysledky by zajisté stalo za to déle rozvijet napf., pokud je zavérem konstatovani o
nutnosti poutiti dalsich metod u ¢l. 2. Planujete napfic uvedenymi publikovanymi vysledky
néjakou dalsi studii za poutziti pokrocilejsich metod napt. NGS?

- Ué&. 2 bylo poutito vzorki od pacientl ve vékovém rozmezi 22 — 84 let. Nemohlo by i toto
vékové rozmezi ovlivnit velkou mérou heterogenitu dat evnt. naopak korelovat s nékterym z
parametr?

-Vl 3 je uveden nélez amplifikace lokusu TFEB u agresivniho typu renalniho karcinomu
s translokaci. Je tato amplifikace pfi¢innou této agresivity evnt. jakym mechanismem
pusobi?

- U popisu izolace DNA je zminéno testovani Cistoty a méfeni koncentrace
spektrofotometricky. Méfite izolovanou DNA (hlavné z FFPE vzorkl) i presnéjsim metodou

pomoci fluorimetrie napt. pomoci Qubitu? Jak vychézeji v tomto porovnani vysledky?



-V zavéru Mgr. Martinek s nadéji vzhlizi nové digitalni technologie, jako NGS ¢i ddPCR.

V souvislosti se zavadénim NGS do diagnostika vzacnych dédic¢nych chorob se uplatiiuje
korelace s digitalnim fenotypem HPO. Existuje nebo pfipravuje se néjaka podobnd
klasifikaéni databdze, ktera je provazana s databazi variant, i u nadort ledvin?

Zavérem tohoto posudku bych jesté jednou ocenil objev nékterych unikatnich molekularné biologickych
charakteristik studovanych nadori a velice kvalitni publikacni aktivitu.

Celkové doporuduji dizertaéni praci Mgr. Petra Martinka k uspésné obhajobé.
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