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OPONENSKY POSUDOK

dizertatnej prace v Studijnom programe Molekularni a bunécna biologie, genetika a virologie

Piirodovédecké fakulty Univerzity Karlovy, Mgr. Radky Bokorovej

., The role of cereblon in lenalidomide therapy of del(5g) myelodysplastic syndrome.

Uloha cereblonu pii terapii lenalidomidem u del(5q) myelodysplastického syndromu*

Predlozena praca pozostava zo 136 stran textu, doplneného obrazkovou dokumentéciou,
ktora tvori 42 obrazkov a grafov a 7 tabuliek. Literarne odkazy predstavuju 180 citacii. Praca je
¢lenena do 10 Kkapitol, tak aby bol podany uceleny a komplexny pohlad na myelodysplasticky
syndrom (MDS) z pohl'adu molekulového bioldga a genetiky hematoonkologického ochorenia.
Riesena problematika patri v sucasnosti k vyznamnym medicinskym (nielen hematologickym)
problémom. Vystupy z prace mozu priamo ovplyvnit' budiace diagnostické a lieCebné postupy
zavedené v Ceskej republike. Zlepsenim tychto pristupov sa méze docielit predizenie dizky
celkového prezivania a zlepSenie kvality zivota pacientov s MDS. Zvolena téma prace je preto

vel’'mi aktualna.

K ciel’om predkladanej prace patrilo:
1. Prvym cielom je porovnat’ hladiny cereblonovej mRNA u pacientov s MDS s izolovanou del(5q)

S inymi nizko rizikovymi MDS pacientami bez pritomnosti del(5q) a so zdravymi kontrolami.

2. Druhym cielom je potvrdit’, Ze uspesnost’ liecby lenalidomidom u del(5g) MDS je zavisla na
hladine cereblonovej mMRNA acereblon proteinu v kostnej dreni aj v periférnej krvi

mononuklearnych buniek, podobne ako u pacientov s mnohopocetnym myelomom.

3. Tretim ciefom je zmerat hladiny cereblonovej mRNA a proteinu celej dizky pocas lietby
lenalidomidom a zistit, ¢i nahle znizenie expresie CRBN je spojené s rezistenciou na lieCbu

lenalidomidom.
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4. Stvrtym ciel'om je §tudovat’ mechanizmus, ktorym sa erytropoetin, prednizén a oxid arzenity
pridany K lenalidomidu moze zvratit rezistenciu na lenalidomid v kultarach l'udskych bunkovych
linii ziskanych od pacientov s MDS (bunky MDS-L a bunky SKM1).

5. Bude sa skumat u¢inok kombinacii lenalidomidu s erytropoetinom alebo prednizénom alebo ich

kombinacia v pripade objavenia sa rezistencie na lenalidomid u nizkorizikovych pacientov s MDS s
del(5q).

6. Uloha NRF2 pri expresii génu CRBN v priecbehu EPO a kombinacia EPO plus terapia

lenalidomidom vo vysetrovanych vzorkach od pacientov s MDS a experimenty s bunkovymi
liniami (bunky MDS-L a bunky SKM1).

Vysledky prace v mnohych ohl'adoh predstavuji unikatny prispevok k rozsSireniu poznania tejto
heterogénnej skupiny ochoreni. Ddlezitym prinosom je vyuZitie modernych metdod molekulovej
genetiky v experimentoch a rozsiruju vedomosti o expresii vybranych génov. Autorka preukazala,
ze liecba lenalidomidom vedie u MDS 5¢- ku zmendm mRNA expresie génov CRBN a Nrf2
amozu byt perspektivne pouzité ako biomarkery pri rozhodovani o vhodnosti lieCebnej stratégie.
Zvolena metdbda Western blott je obsolentnejSou metédou na monitorovanie hladin proteinov.
Hodilo by sa zvolit’ citlivejSie metody, aby sa zachytila korelacia s expresiou mRNA vybratych
génov. Dosiahnuté vysledky vSak maji experimentdlnu hodnotu a st prehladne prezentované
v grafoch. Na vyhodnotenie bola pouzita vhodna Statisticka metdda.

V rdmci skumania problematiky mechanizmu ucinku novych liecebnych postupov vo vztahu
Kk patogenéze ochorenia priniesla mnozstvo poznatkov, ktoré sa stanti zékladom d’al$ieho vyskumu
v danej problematike.

Pri sledovani moznych vplyvov na efekt imunomodula¢nej liecby bola potvrdena vyznamna tloha
cereblonu na citlivost’ jednotlivych pacientov s50- syndromom na lenalidomid. Dosiahnuté

vysledky maju potencial na pouzitie v klinickej praxi.
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Za nedostatok prace, ktory je vSak dostatoéne vyvazeny inymi kvalitami a prinosmi, povazujem
vysledkovu Cast’ (neprehladnost’ tabuliek, napr. v tabulke ¢. 6 sa uvadzaju poéty MDS pacientov
v sumarnom pocte 83 a v nasledujucich pokusoch pri detekcii expresie MRNA CRBN z PB autorka
uvadza 84 pacientov (del5q), 20 pacientov (del5q a trizomia 8), 12 pacientov (trizomia 8), 58
pacientov (bez del5q), 62 pacientov s normalnym karyotypom a zdravé kontroly 49 pacientov.
Chyba zakladna charakteristika analyzovaného suboru a odkial' ziskala vzorky pacientov
a podstatnu informaciu, ¢i pacient mal podpisany informovany stihlas schvaleny prislusnou etickou
komisiou.

Obrazky nemaju odkaz v texte (obrazky 9,10,12,13 — 42).

Problémy a ciele prace st vSak zrozumitel'ne a jasne formulované. Po formalnej stranke je celkova
typograficka uprava textu, grafov a obrazkov na Standardnej urovni, praca je prehl'adne spracovana

a dobre sa v nej da orientovat’.

V praci je zopar preklepov, ktoré neznizujt jej Groven:
Str.11 riadok 7 ,,Objevili jsme, Ze hlasdina...
Str. 25 Fig. 1 ,, cell with del(5q,31).
V zozname pouzitej literatiry je uvedenych velké mnoZstvo prac. Velkd vicsina citovanych

zdrojov je starSich ako 5 rokov. Vo vicSine pripadov ide o prace zahrani¢nych autorov.

K dizerta¢nej praci mam nasledujice otazky:

1. Aké zmeny v ramci molekulovych metod v diagnostike MDS navrhuje autorka
prace zaviest’ v klinickej praxi?

2. Bude autorka pokracovat’ vo vyskume v danej oblati a akym smerom?

3. Stanovili ste si nejaka cut off hodnotu (AddCt) pri detekcii hladin expresie mRNA CRBN,
kedy je povazovana hodnota za vyssiu a pacient bude odpovedat’ na liecbu?

4. Pritomnost TP53 mutacii st prediktorom zlej progndzy a rezistencie na liecbu MDS
pacientov, neplanujete u pacientov neodpovedajtcich na liecbu detegovat’ mutacie v géne
TPS53. Ak 4no, tak akymi metédami?
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5. V experimentoch s bunkovymi liniami sa piSe, ze MDS-L linia by mala byt s izolovanou
deléciou dlhého ramena 5. chromozému. Cytogeneticky nalez MDS-L linie je vSak s komplexnymi
genetickymi zmenami [49, XY, +1, der(5)t(5,19), -7, +8, -12, der(13)t(7,13), der(14)t(12,14),
der(15)t(15,15), +19, +20, +21, der(22)t(11,22)]. Takychto pacientov zarad'ujeme do vysoko
rizikovej skupiny. Moze autorka vysvetlit zamer vyberu takejto bunkovej linie do jej

experimentov?

Aj napriek pripomienkam mézem skonstatovat,, Zze autorka predlozila zmysluplnu a pre terajSich aj
budtcich pacientov s myelodysplastickym syndromom urcite uzitocnu dizertaénli pracu na tému:
Uloha cereblonu pii terapii lenalidomidem u del(5q) myelodysplastického syndromu Na jej
zaklade navrhujem udelit Mgr. Radke Bokorovej akademicky titul philosophiae doctor (PhD.).

V Bratislave 10.1.2022 RNDr. Renata Lukac¢kova, PhD.
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