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Dakujem za moznost pdsobit ako oponent predkladanej habilitaénej prace.

Habilitacna praca riesi obtiaznu problematiku manazmentu pokrocilej malignity hlavy a krku,
najma skvamocelularneho karcinomu (SCC). Prezentuje subor prac, zameriavajlcich sa na
hfadanie moznosti, ktoré by mohli sluzit ako pomébcka pri rozhodnovani o protinadorove;
lieCbe, resp. ako prognosticky marker. V centre experimentalneho vyskumu je
mikroprostredie tumoru. Zvolena téma vyskumu dr. Gumulca v oblasti rakoviny hlavy a krku
je velmi aktualna a ma potencial prispiet k rieSeniu zasadného klinického problému
manazZmentu na lieCbu nedostatoéne odpovedajucej pokrocilej malignity hlavy a krku.

Praca je tvorena uvodom (citované dva prehladové ¢lanky a kapitola z ucebnice),
hypotézami prace a objasnenim metodiky prace. Vysledky tvori komentovany stubor
autorovych publikacii (osem publikacii) s naslednou diskusiou a zaverom (z uvedenych prac
je habilitant v jednej koreSpedenénym autorom, v jednej na poslednom mieste autorského
kolektivu, v Ziadnej na prvom mieste autorského kolektivu). Literatura pozostava zo 126

literarnych odkazov.

Cielom prace bolo najméa hladanie odpovedi na Glohu mikroprostredia nadoru a jeho
diagnostické/prognostické vyuzitie. Metodické pristupy su detaile opisané v jednotlivych

citovanych pracach.

Vysledky
Strana 103, Raudenska et al. 2015

Autori sledovali analyzu expresie génov spojenych s karcinogenézou na urovni mRNA

v tkanive SCC (n=94), v tkanive prilahlom nadoru (n=31), druhu kontrolu tvorilo tkanivo 10
pacientov po tonzilektomii. O.i. boli pozorované vyznamneé rozdiely v expresii génov medzi
medzi kontrolnymi skupinami s vy$Sou expresiou génov v tkanive okolo tumoru.



Strana 115, Vsiansky et al. 2018

Metaanalyza zahriajlca 1724 pacientov s SCC Studujucu overexpresiu c-MET
(tyrozinkinazovy receptor pre hepatocytarny rastovy faktor; ma ulohu v mechanizme
rezistencie proti niektorych formam lieCby). Metaanalyza poukazuje na signifikantnu
korelaciu overexpresie c-MET s nepriaznivym prezivanim, prezivanim bez choroby a
pozitivitou uzlin.

Strana 123 Hudcova et al. 2016

Translacia niektorych potencialnych tkanivovych biomarkerov na urovni mRNA do proteinov
je ovplyvnena o.i. epigenetickymi mechanizmami (pomocou miRNA). Sledovanie expresie
vybranych miRNA v tumore a tkanive priliehajucom tumoru potvrdzuje v pripade miR-29¢c-3p
a miR-375 vyssiu expresiu v peritumorovom (histologicky zdravom) tkanine, ¢im sa
predpoklada ich tumorsupresorova funkcia.

Strana 131 Hudcova et al. 2015
lde o metodicky Elanok, vybrané miRNA boli skimané pomocou elektrochemickych metéd
(na rozdiel od $tandardnejSich metodik zaloZzenych na hybridizacii).

Strana 140 Polanska et al., Oncology Letters, 2016

Sledovanie tumor markera EGFR v plazme (menej invazivne, ako aj moznost sledovania
vyvoja ochorenia v realnom ¢ase) u pacientov s SCC (n=92) a dvoch kontrolnych skupin
(zdravi pacienti, n=29, pacienti s diabetes 2. typu, n=26). Potvrdena asociacia plazmatickych
hladin EGRF s vyskytom SCC, nepotvrdena asociacia s HPV infekciou, $tadiom alebo
diferenciaciou nadoru, N alebo M nalezom.

Strana 147 Polanska et al., Tumor Biology, 2016

Autori skumali pritomnost’ réznych podtypov HPV virusov na expresiou vybranych génov
suvisiasich s bunkovym cyklom, bunkovou smrtou a angiogenézou. Praca potvrdzuje plyv
HPV infekcie na vybrané markery (MT2A, MMPS, FLT1, VEGFA, POUSF) a rozdielnu
relevanciu tychto markerov u HPV+ a HPV- pacientov.

Strana 157 Svobodova et al. 2017

V experimente bolo vytvorenych a skimanych viacero primarnych bunkovych linii
derivovanych od pacienta s HPV+ T2NOMO SCC z dutiny Ustnej, okrem iného linia
mezenchymovych buniek (fibroblasty). Okrem iného bola opisana metodika skimania efektu
faktorov od jednotlivych subpopulacii nadorového tkaniva, ktoré maju vplyv na rast nadorovej
bunky.

Strana 175 Falk et al. 2015

Sledovala sa reparacia dvojretazcovych zlomov DNA na primarnych bunkovych liniach
pacientov s SCC a na referenénich liniach. VV experimente bola potvrdena vyssia miera
radiosenzitivity v nadoroch T1 a T2, vys$sSia miera rezistencie u T3 nadorov.

Strana 182 bez publikaéniho vystupu
V tejto praci sa sledovali komplexné molekularne- biologické zmeny v nadorovych bunkach
po oziareni na bunkovych liniach koznych fibroblastov, primarneho a sekundarneho tumoru.



Habilitaéna praca dr. Gumulca spifa poZiadavky kladené na takuto pracu. Je prehladne
napisana (publikacie su integrované v praci a v logickom slede), prinasa nové vedecké
poznatky, ktoré maju potencial prispiet k vyvoju diagnostiky a lie€ebnych stratégii

v manazmente karcinomu hlavy a krku. VVyber tém, ich spracovanie a dosiahnuté vysledky
svedcCia o dokonalej orientacii autora v problematike.

Dotazy oponenta k obhajobé habilita¢ni prace:

1. Vo Vasom vyskume poukazujete na vyznamnu ulohu mikroprostredia tumoru. Do akej
miery bude heterogenita bunkového spektra tumoru vyzvou pre vytvorenie cielenej
lieCebnej stratégie v ramci individualneho terapeutického planu u pacienta a SCC
hlavy a krku?

2. Aky je Vas nazor na prinos markerov hypoxie ako mozného klinicky vyuzitelného
tumor markera?

Zaveér

Habilitaéni prace MUDr. Jaromir Gumulca, Ph.D. Role fibroblastu asociovanych s nadory u
spinocelularnich karcinomu hlavy a krku: Molekularni mechanismy kancerogeneze a
potencialni diagnostické aplikace splfiuje pozadavky standardné kladené na habilitaéni
prace v oboru Patologicka fyziologie.

V Bratislave, 8.4.2019





