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Oponentsky posudek na disertaéni praci MUDr. Kamily Polgarové Differentiation plasticity
of hematopoietic cells

K obhajobé byla ptedlozena disertaéni prace, ktera pivodnimi vysledky pfispiva k poznani komplexniho
fenoménu diferenciace hematologickych progenitori. Uvedeny fenomén studuje jako kontinuum zmén
v expresnim profilu geni regulujicich diferenciaci, pfeZiti a proliferaci, a to jak v sortovanych zdravych
progenitorech, tak v jejich malignich prot&jscich. Toto studium diplomantku pfivadi k fenoménu recentné
popsané jednotky leukémii s liniovym pfesmykem (tzv. switching leukemias, swAL). I zde se vedle
popisu fenotypickych charakteristik bun&k prochézejicich pfesmykem soustfedi pfedev§im na studium
genové exprese. Ve tietim oddilu své prace diplomantka sméfuje sviij zdjem na pokro€ilé formy
myelodysplastického syndromu. Sougasné méni i metodicky pfistup, kdy klonalni vyvoj maligni populace
v prib&hu 1é¢by azacytidinem sleduje na genové trovni.

Cile své prace definuje nasledovné:

1. popsat zmény v regulaénich mechanismech diferenciace krvetvornych bun€k na urovni exprese
mRNA;

2. korelovat zmény v expresnim profilu mRNA s transdiferenciaénim potencidlem tzv. switching
leukémii;

3. popsat klonalni vyvoj v prib&hu 1é€by azacytidinem u pacienti s myelodysplastickym
syndromem, identifikovat mutace selektované lé€bou a nalézt ty, které koreluji s rozvojem
rezistence na lécbu.

V metodické &asti diplomantka prokazuje hlubokou znalost imunofenotypizaénich a genovych
experimentalnich metod. Podili se na piipravé a optimalizaci vlastni platformy pro studium genového
expresniho profilu, pracuje se sortovanymi bun&&nymi populacemi, prokazuje schopnost interpretovat
imunofenotypizaéni nalezy, ovlada metylagné specifické eseje, klonalni vyvoj u MDS studuje modernimi
sekvena¢nimi metodami (NGS).

K zasadnim pfinostim dizertani prace patfi:

- diplomantka sama navrhla a optimalizovala platformu pro vySetfeni mRNA exprese panelu
regulaénich genii icastnicich se vyvoje hematologickych prekurzori, vysledky zadala do vefejné
pfistupné databaze;

- provedla srovnani mRNA exprese mezi zdravymi progenitorovych butikami a leukémiemi
vznikajicimi z p¥islu$nych progenitord, nové popsala abnormalni expresi gentit PAWR a CCDC26
u prekurzorové B-ALL;
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- nové popsala zvySenou expresi transkripéniho faktoru CEBPA u pacientli se swAL ukazujici na
pravdépodobnou kli¢ovou roli CEBPA v piesmyku do monocytoidni linie;

- prokazala vyraznou hypometylaci promotorovych oblasti genu CEBPA u swAL, ¢imZ poukazala
na kli¢ovou roli epigenetickych mechanismt v patogenezi presmyku;

- studiem dynamiky a vyvoje klondlni architektury ve dfeni pacienti s MDS lé¢enych azacytidinem
ukézala na vyznam nékterych mutaci pro zachovani citlivosti k azacytidinu;

- zjistila, ze nikdo z pacientii s MDS s optimalni klinickou odpovédi na azacytidin nedosahl
kompletni molekularni odpovédi a ze vzestup frekvence pivodni mutované alely predikuje relaps.
Tento poznatek vyuzila k navrhu statistického modelu pro hodnoceni vyznamu dynamiky mutaci
na priib&h a progresi MDS pfi 16¢bé azacytidinem (je soucasti publikace v Oncotarget 2017).

Prace odkazuje na 259 literarnich pramenii, nejmlad$i price ma vroceni 2018. Seznam literatury
piedstavuje souhrn vSech relevantnich zdroja publikovanych ke studované problematice.

Projekty, na nichz MUDr. Kamila Polgarova v ramci doktorského studia pracovala, byly realizovany
v laboratotich Ustavu patologické fyziologie 1. LF UK a Childhood Leukemia Investigation Prague pfi
2. LF UK. Autorsky podil diplomantky na jednotlivych projektech je zietelné definovan. Dizertalni prace
odrazi inspirativni a angaZované vedeni ob&ma $koliteli, prof. MUDr. Tomasem Stopkou, Ph.D. a doc.
MUDr. Ondiejem Hru$akem, Ph.D.

K tématu disertaéni prace diplomantka publikovala 3 prace v asopisech s impact faktorem (Ghrnny IF =
19,73), z toho u dvou publikaci je prvni autorkou. Citaéni ohlas na Web of Science Cita 56 citaci.

Otazky k obhajobé:

1. Do jaké miry mize byt mRNA exprese ovlivnéna separaci bun€k pomoci magnetickych
kuli¢ek? Porovnavali jste expresni data v jednotlivych subpopulacich po jejich extrakci vice
metodami?

2. Snazili jste se pfi studiu epigenetickych mechanismi regulujicich expresi faktoru CEBPA urit
i stupeti hydroxylace? Pokud ano, jakou metodou?

3. Do jaké miry je stimulace liniového pfesmyku v in vitro podminkach zavisla na koncentraci
prednisolonu? Lisi se ochota lymfoblastd podstoupit pfesmyk, paklize jsou v kultufe
stimulovany jinym kortikosteroidem?

4. Jaky je median doby mezi narGstem frekvence variantni alely a progresi MDS do akutni
myeloidni leukémie? Umoziiuji vae data navrhnout interval, v jakém by se mély opakovat
odbéry diefiové krve ke genetickému vySetieni pro klinické acely?

Praci jako celek hodnotim jako velmi zdafilou. Diplomantka prokazala ovladnuti Siroké Skaly relevantnich
laboratornich metod i samostatny tviiréi pfistup k feSeni problémi. Vysledky své prace je schopna
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precizné formulovat a interpretovat. PfedloZenou disertaéni praci proto doporucuji oborové radé
k obhajobé. Déle doporuduji, aby po fadném vykonani obhajoby byl MUDr. Kamile Polgarové udélen
titul Ph.D.

V Praze 23. srpna 2019

MUDr. Mgr. Cyril Salek, Ph.D.
Ustav hematologie a krevni transfuze
U Nemocnice 1

128 20 Praha 2
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