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Véc: Skolitelsky posudek na doktorskou disertaéni praci "Genetické a epigenetické mechanismy
(a jejich kooperace) v procesu leukemogeneze akutni myeloidni leukémie dospélych"
Ing. Sarky Sestakové

Disertaéni prace byla vypracovana vramci postgradualniho doktorského studia biomediciny na
vyzkumném useku Ustavu hematologie a krevni transfuze v Praze. Je zaméfena na studium
methylaénich zmé&n DNA pacienti s akutni myeloidni leukémii (AML).

V Gvodu diplomantka demonstruje hlubokou znalost komplexniho spektra molekuldrné genetickych
zmén Géastnych v procesu leukemogeneze AML. Popisuje prognosticky relevantni genové aberace.
Zvldstni pozornost vénuje mutacim v genech regulujicich stuperi methylace DNA a dalsim faktorim
ovliviiujicim epigenom leukemickych bunék.

Pavodni védeckou praci diplomantka éleni do tfi kapitol. V prvni ¢asti se vénuje studiu epigenetickych
zmén u pacientd s AML s mutacemi vgenech DNMT3A a IDH1 nebo IDH2. Popisuje specificky
methylaéni a hydroxymethylaéni profil u pacient(i s mutacemi v genech pro oba enzymy.‘ Vsima si
obecné nizké miry hydroxymethylace DNA u pacientl s AML. Popisuje negativni prognosticky vliv
hypermethylace genu GZMB na pfeiiti pacientii. Soucasné ukazuje, Ze mira methylace genu GZMB
nekoreluje s jeho expresi.

Vdruhé &asti prace srovnava &Etyfi metody relevantni pro studium methylace DNA.
Pyrosekvenovani a methylaéné specifickd high-resolution melting analyza byly vyhodnoceny jako
optimalni metody, predeviim z diivodu spolehlivosti na viech urovnich intenzity methylace.

Ve tieti ¢asti diskutuje vysledky sekvenaéni analyzy pomoci vlastniho DNA methylacniho
panelu a podrobuje je kritickému srovnani s publikovanymi daty jinych autord. Ing. Sestakova sama
navrhla prognosticky model MethScore odrazejici stupefi methylace ve véech genovych lokusech
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signifikantnich v regresni analyze. Hodnota MethScore byla identifikovana jako vyznamny
prognosticky faktor pro preiiti pacientd s AML jak obecné, tak i v geneticky heterogenni kohorté
pacientd se stfednim rizikem. Jako takova ma potencial pro uplatnéni v prognostickych klinickych
modelech dosud bé&iné zohledriujicich pouze cytogenetické aberace a genové mutace.

Ziskané poznatky a vysledky jsou ve viech &astech prace doprovédzeny detailni a kritickou
diskusi s odkazy na relevantni a aktuélni védeckou literaturu.

Ing. Sestakova prokazala vcelém prabéhu Fedeni vysoky stupen samostatnosti a nezavislého
védeckého mysleni. Ma vyjimecné teoretické znalosti, precizné formuluje diléi védecké hypotézy.
Suverénné ovlddla metodiku studia expresnich a methylaénich profili, samostatné navrhovala
sekvenacni panely pro platformu NGS, ziskand komplexni sekvenaéni data sama zpracovivala
pokrocilym statistickym softwarem.

V pribéhu doktorského studia se aktivné zdéastnila fady mezinarodnich i domécich védeckych
konferenci. Jeji pfispévek na Praiském hematologickém dni vroce 2019 byl odménén cenou za
nejlep3i védeckou praci mladych badatell. Z pozice prvni autorky publikovala dvé plvodni védecké
prace vimpaktovanych casopisech. V soucasné dobé finalizuje manuskript vénovany sekvenaénim
analyzam a MethScore.

Z vyse uvedenych divodi predkladanou praci hodnotim velmi pozitivné a oborové radé davam
jednoznacné doporuceni k jeji obhajobé.

MUDr. Mgr. Cyril Salek, Ph.D.
skolitel
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