Oponentsky posudok habilitacnej prace
“Identifikacia novych biomarkerov testikularnych nadorov z germinativnych buniek™,
ktort predlozila MUDr. Zuzana Cierna, PhD.,
odborna asistentka Ustavu patologickej anatomic LF UK a UNB v Bratislave,
Studijny odbor patologicka anatomia a sidne lekarstvo.

Posudok som vypracoval na zaklade menovania do funkcie oponenta habilitacnej prace dekanom
Lekérskej fakulty UK v Bratislave prof. MUDr. Jurajom Stefiom, DrSc.

Aktuilnost’ zvolenej témy

I ked’ nadory semennikov patria medzi zriedkavé nadorové ochorenia. tvoria vyznamny podiel
diagnostikovanych malignit u muzov vo veku od 15 — 35 rokov. V tejto vekovej skupine su
najcastejsim zhubnych ochorenim, preto predstavuji zavazny spolocensky a socialno-
ekonomicky problém. Vysoky podiel nadorov semennikov je lieCiteInych chemo-
a radioterapiou, aviak okolo 10% pacientov je rezistentnych na liecbu a nasledne umiera. Preto
identifikacia novych biomarkerov, ktoré maju potencial vyuzitia v prognéze ochorenia, alebo ako
cielovej struktiry pre nasmerovani lie¢bu, predstavuje priklad vysoko aktudlnej témy
v onkologickom vyskume.

Zvolené metody spracovania

Predlozend praca je spracovana formou teoretického tvodu, ktory podiva sucasny stav
problematiky. charakterizaciou vstupnych a vyluCujicich kritérii pre zaradenie pacientov do
stadie  a vypoétom  proteinovych znakov v imunohistochemickej analyze nadorového
a nenadorového tkaniva pre naslednu korelaciu s klinicko-patologickymi  charakteristikami
a prezivanim pacientov. Sucastou priace je 8 reprintov publikovanych clankov. kde je
predkladatel’ka prvou autorkou na 2 pracach a so zdielanim prvoautorstva na 4 pracach, ktor¢ si
uverejnené v casopisoch zaradenych podla citovanosti v prvom alebo druhom kvartile, pricom
v dvoch pripadoch su v skupine Tier10, resp Tierl v danom vednom odbore. Nasleduje diskusia
s hodnotenim dosiahnutych vysledkov v kapitole Suhrn a perspektivy a zaveretné zhrnutie
v rozsahu jednej strany. Zoznam citovanej literatiry je v abecednom poradi s odhadom viac ako
150 citovanych zdrojov. Predlozend praca je spracovana dosledne, s mnozstvom detailov, so
zdoraznenim vyznamu ziskanych poznatkov v kontexte sicasného poznania, atak prilozené
publikacie nie st jedinym zdrojom poznatkov, ktoré musi Citatel' precitat, aby ziskal obraz
o problematike dizertaéného spisu. ale cennym zdrojom poznatkov nad jeho ramee, napriklad
o spektre pouzitych analyz.

Dosiahnuté vysledky prace; nové poznatky

Medzi vyznamné vysledky v predloZenej praci patri stanovenie expresie proteinov zahrnutych
v mechanizmoch opravy DNA poskodenia ako su PARP1/2. ERCCla, XPF, XPA. ktora bola
zvysena v germinativnych  nadoroch v porovnani s nenadorovym  tkanivom  a moznej
aplikacii lie¢ebného postupu s vyuzitim syntetickej letality. Dal§im je zvysena expresia fibrilinu
v germinativnych neopléaziach in situ. ¢o naznaCuje na jeho mozny vyznam v pociatotnej faze
malignej transformécie. Toto pozorovanie bolo podkladom na zacatie klinickych Studii na NOU.
Kombinovana prognosticka hodnota PDLI1 expresie a poctu tumor infiltrujicich lymfocytov
identifikovala §tyri skupiny pacientov s ohladom prezivanie bez progresic a celkoveho
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prezivania. Doplnenie analyzy o systémovy imunitno-zapalovy index viedlo k identifikacii troch
skupin pacientov z hl'adiska PFS a OS. Pritomnost PD-L1 znaku na tumor infiltrujticich
lymfocytoch je novy prognosticky znak primarnych testikularnych germinativnych nadorov
amoznou cielovou Strukturou v ich terapii. Analyza dalSicho znaku zahrnutého vo Wnt
signalizacii odhalila pozitivhu korelaciu expresie PB-kateninu s PD-L1 expresiou v nadoroch,
pricom so znakom SII (systémovy imunitno-zapalovy index) bola negativna korelacia. Expresia
hypoxického markera CA X nekorelovala s klinicko-patologickymi charakteristikami, avsak
pacienti s nddormi, ktoré boli negativne mali prezivanic bez progresie ochorenia lepsie
Vv porovnani s pacientami s pozitivitou nadorov na CA IX znak. Sérové hladiny CA IX korelovali
s expresiou znaku v nadoroch, bez prognostickej hodnoty pre pacienta. Kvalitna molekuldrna
charakterizicia nadorov avysokd miera Kkorelacia expresie s klinicko-patologickymi
charakteristikami je dobrym vychodiskom pre pouZitie najnovsich genetickych analyz.

Prinos pre d’alsi rozvoj vedy

Identifikdcia markerov s potencidlom odlisit" rezistentni podskupinu nadorov moze zasadnym
sposobom zmenit’ manazment pacientov s testikularnymi germinativnymi nadormi s naslednym
znizenim mortality. Autorka v casti Suhrn a perspektivy diskutuje vvznam aj inych znakov
v suvislosti s rezistenciou na liecbu, ako je napriklad enzymova superrodina aldehyd
dehydrogenaz. Kapitole viak dominuje problematika epigenetickej regulacie, ktora v dosledku
patologickej zmeny vedie k rozmanitym odlisnostiam nadorovej masy od zdravého tkaniva. Tato
Cast’ jasne dokladuje Siroky rozhl'ad v problematike, naznacuje d’alSie smery vyskumu v stlade
s trendami cielenej personalizovanej mediciny.

Zaver

Predlozena priaca dokladuje schopnost autorky analyzovat' dosiahnuté vysledky, zhodnotit
stvislosti a predlozit’ syntézu poznatkov v kontexte su¢asného p(vnanla Habilitacna praca splia
poziadavky kladené na tento typ pisomného vystupu a preto ju odporaéam prijat' ako podklad
k habilitacnému konaniu a po jej tspe$nej obhajobe udelit titul docent v Studijnom odbore
patologicka anatomia a sadne lekarstvo.

K prici mam nasledujuce otazky:

V najnovsej prici o B-katenine naznacujete na zaklade IPA analyzy na zmeny v diferenciacii B
lymfocytov. Vyskytuje sa tento jav v analyzovanej kohorte pacientov?

V zaveretnej Casti prace primarne diskutujete zmeny v expresii miRNA. Predpokladate, Ze k nim
dochadza vplyvom metylacnych zmien v ich prométoroch alebo zmenenou expresiou IncRNA?

V Bratislave 11. 4. 2019

RNDr. Jén Sedlak. DrSc.
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