Posudek na Dizerta¢ni praci ,,Diferencia¢ni plasticita kmenovych bunék
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Predmétem posudku je hodnoceni Dizertaéni prace MUDr. Kamily Polgarové na téma ,,Diferenciacni
plasticita kmenovych bun¢k®. Prace je psana anglickym jazykem, v rozsahu 136 stran + suplementa.
Skolitelem je prof. MUDr. Tomas Stopka, PhD, konzultant je doc. MUDr. Ondiej Hrusak, PhD.

Po formalni strance se jedna o vyborné napsanou praci, v dostatecném rozsahu a psanou velmi dobrou
angli¢tinou s minimem chyb. Vysledky jsou kvalitné dolozeny v pfiloZenych publikacich, kterych je
celkem 7, ztoho se 3 tykaji hodnocené prace a 4 jsou na jind témata nesouvisejici s PhD praci.
V relevantnich publikacich je autorka 2x prvni autor a 1x spoluautor, jedna se o velmi kvalitni
publikace, které prosly peer-review procesem. Prace spliiuje naroky kladené na PhD studenty.

Po odborné strance se jedna také o vynikajici praci. Autorka se vénovala ve svém studiu molekularni
hematologii, studovala principy patofyziologie akutni lymfoblastové leukemie a myelodysplastického
syndromu a vénovala se studiu mechanismim diferenciace bunéénych populaci v lidské hematopoeze.
Jedna se o zajimava, moderni, a z medicinského pohledu velmi dilezita témata. Metodicky vyuzivala
zejména molekularné biologické metody jako jsou pokrocilé¢ sekvenacni metody NGS a stanovovani
genové exprese v jednotlivych bunéénych subpopulacich izolovanych z kostni dfené. V prvni
publikaci (1. autor) se zaméfila na analyzu exprese klicovych diferenciacnich genti b&éhem
hematopoezy a vztahu exprese téchto genti na vyvoj myeloidnich vs. lymfoidnich prekurzorti za
fyziologickych okolnosti a u pacientil s akutni leukemii; popsala rozdily mezi jednotlivymi bunécnymi
populacemi a vytvorila vefejn¢ dostupnou databazi umoznujici jejich srovnani. V druhé publikaci
(spoluautor) studovala se svymi kolegy atypické formy B-ALL, které se inicialné prezentovaly jako
leukemie s lymfoidnim fenotypem s naslednym liniovym piesmykem do fenotypu myeloidniho -
oznaCované jako switch ALL (sw ALL). Popsala zmény v expresi CEBPA jako jednoho z
vyznamnych reguldtorti tohoto liniového pfesmyku a epigenetické mechanizmy podilejici se na
zménach v CEBPA expresi. Ve tieti publikaci studovala dynamiku vzniku mutaci u pacienti s MDS a
klonalni vyvoj maligni hematopoezy v zavislosti na 1é¢bé azacitidinem. Poukazala také na moznosti
predikce relapsu onemocnéni v zavislosti od klonalni evoluce a vytvoftila statisticky model hodnotici
vliv jednotlivych mutaci na prognoézu pacientl s MDS.

Otazky:

Jak je definovana zména "linie" - zménou exprese typickych povrchovych antigenti nebo komplexni
zménou genové exprese? Jak lze dokazat, Ze se nejedna o pouhou patologickou expresi myeloidnich
genll v B-ALL lymfoblastech v disledku maligniho zvratu?

Zjistovali jste mutace v kodujicich sekvencich genti, ale mutace mohou byt i v promotorovych
sekvencich genli a mohou ovliviiovat regulaci genti napt. zménou vazby transkripcnich faktord. Jsou
tyto typy mutaci také pritomné u MDS a studovali jste je? Které mutace se objevuji u MDS na pocatku
onemocnéni nejcasteji?
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