UNIVERSITA KARLOVA V PRAZE
2" lekarska fakulta

Ustav biologie a 1ékai'ské genetiky 2. LF a FN Motol
V uvalu 84, 150 06 Praha 5
Prednosta: prof. MUDrMilan Macek, DrSc

Tel.: +4202 2443 3501
Fax:  +420 2 2443 3520

E-mail: petr.goetz@!fmotol.cuni.cz
E-mail:ivana.funkova/@lfmotol.cuni.cz

Praha, 20.6.2006

Oponentsky posudek

Diserta&ni PhD prace Mgr Hany Zizkové : Telomerazova aktivita a exprese jejich
regulaénich geniti u pacienti s myelodysplastickym syndromem a akutni leukémii.
PredloZena prace obsahuje 63 stran textu, 75 literarnich citaci, 12 stran tabulkové prilohy,
seznam publikaci a prezentaci a 6 ptiloh publikaci in extenso v domécim a zahrani¢nim
tisku, véetné odeslané prace do tisku v impaktovaném periodiku

Prace je vyvazené ¢lenéna na ivod, rozbor problematiky, metody a material, vysledky,
diskusi, zavéry a seznam pouzité literatury.

Rad bych zdiraznil, ze Gvod do problematiky telomerickych sekvenci, telomerazové
aktivity, ulohy jejich regulaénich gent vcetné klinickych charakteristik
myelodysplastického syndromu a akutnich leukemii ( na 22 stranach textu) je napsan
mimofadné zdafile, koncisnim a naprosto srozumitelnym, piimo pedagogicky pojatym a
¢tivym zpusobem. Obrazky jsou vhodné volené a perfektné provedené. Je az s podivem
jak disertantka, absolventka pfirodovédecké fakulty, pronikla i do klinickych
hematookologickych otazek a problému ve vztahu k teloméro-telomerazovému komplexu.
Rozbor nazorné dokumentuje nejen dokonalou orientaci disertantky v problematice, ale i
slozitost poznanych i dosud nepoznanych regula¢nich vztahl telomerazové aktivity,

rozporuplnost expresnich studii a obtiznou korelaci s pribéhem onemocnéni.



Charakteristika souborti pacientli a kontrol véetné pouzitych molekularné genetickych
metod peclivé popsanych, prozrazuje rozsahly objem vykonané préce.
Vysledky jsou podany piehledné a dolozeny fadou tabulek a grafii. SloZitost regulaénich
vztahl  telomerazové aktivity sklinickymi dopady prezentuji i &etné vyjimky
z prokazovanych zavislosti i obtizna konfrontace s literarnimi tdaji.
Je tieba positivné hodnotit autorCino zpfesnéni, respektive zptisnéni kriterii pro stanoveni
positivity TA na 2 smérodatené odchylky oproti priméru u zdravych kontrol. Tento
pristup, oproti literarnim Udajim, zcela zasadné charakterizuje nepochybné zvysené
aktivity TA, komplikuje v8ak srovnani s literarnimi nalezy.
Disertantka nabizi a diskutuje pfehlednym zptisobem fadu zavéra :
TA pravdépodobné nariista (nesignifikantné) v progresi MDS a leukemické transformaci.
Nizké hladiny TA signalizuji pravdépodobné delsi pfeZiti pacientti s MDS.
Prokazana signifikatni korelace TA se zkracenymi telomérami .
TA je u pacienti s AML a ALL signifikantn& vy33i a souvisi s poétem blastti. S ubytkem
blastl pfi 1é¢bé TA klesd, na délku pfeziti vliv nema.
Vysoké, i kdyz variabilni, exprese regulacnich gentt ATERT a c-Myc prokazala autorka
v souladu s literaturou zejména u pacientl s pokro¢ilymi formami MDS. Také exprese
dalsich studovanych genil byla u vy3siho procenta pacientd s MDS zvySend, nejvice u
gent POT1 a TRF1. Podobné nalezy byly ziskany u pacientti s AML.
Nadejnymi prognostickymi faktory MDS se jevi zejména expresni profily genu hTERT
a genu c-Myc
Autorka spravné upozorfiuje na nutnost rozsifeni souborii a prodlouzeni sledovani
pacientl, aby zejména prognostické odhady byly upiesnény a verifikovany.
Formalni Groven prace je velmi dobrd, chyby nejsou ¢asté, jsou to jen ty, které nezachyti
program kontroly pravopisu.
Disertantka je spoluautorkou prace v Leukemia Research s IF 2,37
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Transfuse a hematologie dnes

Kapitoly v zahrani¢ni monografii



Hematologica — Letters to Editor

Sbornik lékafsky
Do tisku ( Leukemia Research) byla odeslana prace tykajici se exprese genu POT]
korelujici s TA u pacienti s MDS a AML, kde je disertantka prvou autorkou.

Dale je presentovano 24 abstrakt z domacich a zahrani¢nich konferenci a 3 prednasky.

K praci bych meél nékolik otazek :

Jak Ize vysvétlit prakticky stejny pocet pacientd s MDS majicich TA v kostni dieni vyssi
oproti periferni krvi a pacientl vykazujicich hodnoty opacné ?

U blastil stoupé telomerazova aktivita v zavislosti na zkracovacovani telomerickych
repetic. Lze stanovit uréitou hranici repetic, naptiklad ve srovnani s kmenovynmi
bunkami ?

Byly u Kaplan-Meierovych kiivkach preziti terapeutické protokoly pacientu stejné ?
Zavér :

Autorka predlozenou diserta¢ni praci i svou dosavadni odbornou a publikac¢ni aktivitou
jednoznaéné doklada schopnost samostatné fesit komplexni tkoly a témata. Prokazuje, Ze
dovede zpracovat velké mnozstvi fakt(, zvladnout néroéné metodiky, kriticky
interpretovat a prezentovat dosaZené vysledky a vysoce profesionalné diskutovat. VSechny
cile fedeni i obecné cile védecké pripravy byly odpovidajicim zplisobem dosazeny, chybi
jen potvrzeni, Ze prace uvedena v piiloze disertace byla pfijata k otiSténi v impaktovaném
periodiku. Za tohoto ptedpokladu jednoznacné doporucuji pfijeti prace k obhajobé a na

jejim zaklade udéleni titulu PhD. =
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