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Oponentsky posudek disertadni prace

Disertantka: Mgr. Alena Machuldova

Nazev prace: NKG2D A KIR RECEPTORY A JEJICHROLE U ALOGENNI TRANSPLANTACE
KRVETVORNYCH BUNEK U PACIENTU S AKUTNI MYELOIDN{ LEUKEMIT

Doktorsky studijni program ,,Anatomie, histologie a embryologie na Lékaiské fakulté UK v Plzni
Z4kladni charakteristika prace:

Disertaéni prace (DP) se zabyva vztahem polymorfismii vybranych imunitnich gent a
alogenni transplantace krvetvornych bungk (HSCT) u pacientii s akutni myeloidni leukémii (AML).
Zamdiuje se piitom na vybrané polymorfismy genti pro receptory NK bungk (NKG2D, KIR) a
souvisejicich molekul (MICA, MICB). Hlavnim vjzkumnym p¥istupem DP bylo hodnoceni vztahu
mezi variabilitou uvedenych gend u piijemct a dércii a jednotlivymi parametry spésnosti HSCT
(prezivani bez relapsu, celkové pfeZivéni, vyskyt reakce Stepu proti hostiteli). K uréeni genovych
sekvenci u vysetfovanych jedincd bylo vyuzito sekvenovani podle Sangera a sekvenovani nové
generace O\IuS ). Sekvenalni data byla analyzovéna s vyuZitim modernich bioinformatickych
nastrojil. Zvolené metodické postupy vietng statistické analyzy odpovidaji zamyslenym cilim DP.
Clenéni a hlavni vysledky prace:

V tvodni piehledové &asti price autorka pedlivé shrnuje nejdileZitejsi informace o AML
véetné 1é¢by tohoto zévazného onemocnéni. Podrobné se vénuje jednotlivym aspektlim HSCT pro
terapii AML véetné nejvyznamn&jsich komplikaci tohoto Jé¢ebného piistupu. Na strané 16 by bylo
vhodn&jdi se ve vyétu HLA-Cw ligandt drZet platné sérologicke nomenklatury HLA (ne CwO01, ale
Cw1). Za velmi zdafilou povazuji Cast pojednavajici o vyvoji, populacich a receptorech NK bunék
jiz ve vztahu k HSCT. Po formulaci cilé DP nasleduje podrobny a bohaté dokumentovany popis
soubori pacientii a metodik pouzitychk sekvenovani, bioinformatickému zpracovani dat i statistické
analyze. V popisu studovanych souborii by bylo vhodné doplnit i zékladni charakteristiku
populagniho vzorku zdravych jedinct (napf. pohlavi, v&k).

Vysledkova a diskusni ¢ast DP je vedena spoleéné a logicky rozdélena na &ast vénujici se
populaéni analyze a Cast sam&fenou na funkéni vztah mezi studovanymi polymorfismy a Gsp&Snosti

HSCT.
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Mezi nejvyznamnéj$i vysledky DP vybiram:

- Zjisténa distribuce studovanych polymorfismt KIR, MICA, MICB a NKG2D ve v&tsing piipadd
odpovidala dostupnym literarnim datim

- §t8p od dérce s alespoii jednou alelou MICA-14 Gly byl statisticky signifikantné spojen se
zhorSenym celkovym preZitim pacienta

- byl pozorovén negativni efekt alely MICB-58 Glu na pieZiti bez relapsu

- v rémei analyzy shody a neshody KIR-IILA byla vy3§i shoda mezi KIR a HLA v inhibi¢nich
veceptorech (2-3 vs. 5) spojena se zvy§enym rizikem relapsu a hordim celkovym pieZitim pacientl

- shoda KIR2DL1-HLA souvisela s vy$§im rizikem relapsu, tento efekt se nicménd nepromitl do
celkového pieZiti

V obou &stech diskuse autorka analyzuje viastni nélezy v kontextu ¢ dostupnymi literdrnimi
Gidaji. Velmi pozitivng hodnotim mj. piistup autorky k nesouladu mezi ziskanymi daty a literaturou
pro gen 2DL1, kde diskutuje moznost sekvenadni chyby. DP je zakonCena piehledem pouZité
literatury v objemu 219 citaci, které v naprosté v&¥iné pifpadi zahrnuji relevantni préce véetné
nejnovéjsich studii a reflektuji aktudlni stav znalosti. DP jé bohat¥ dokumentovana, bylo vyuZito 42
tabulek (bez piilohy) a 21 obrazka. Celkovy rozsah prace s citacemi je 93 stran, navazuji pfilohy ve
formé kompletnich vytiski tfi publikovanych &lankii autorky (ve viech piipadech se jednd o
prvoautorstvi). V préci jsem zaznamenal jen v minimélni mife pfeklepy nebo jazykové nepiesnosti.
Vyznam price:

Téma DP je stile mimofadng aktudlni, nebot’ imunitni procesy u HSCT, zejména reakce Stepu
proti leukémii (GVL) a reakee $t&pu proti hostiteli (GVHD), sehravaji zésadni roli v dlouhodobé
fisp&8nosti  tohoto typu transplantace. Vyznam NK bungk, jejich receptor(i a ligandG pro
imunoterapeuticky cfekt HSCT a patogenezi transplantadnich komplikaci je stile piedmétem
intenzivniho vyzkumu. DP je zaloZena na enormnim mnoZstvi experimentélni a analytické prace
(nejvétsi populaéni soubor zahrmoval 761 vzork®) a opira se o klinickou zékladnu Hematologicko-
onkologického oddéleni FN Plzeti, piedniho desk¢ho transplantadniho centra, coz umoznilo do studii
sahrnout velmi dobfe charakterizované soubory pacienttt. Hlavni zavéry podstatné &asti DP (pro

NKG2D, MICA a MICB polymorfismy) byly publikovény v Sasopise s IF druhého kvartilu (Q2)
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oborové kategorie ,,Medicine, general & internal®, kde proly recenznim ¥zenim. V asopise prvniho
kvartilu oborové kategorie ,,Jmmunology® byl publikovan velmi cenny a uZitedny prehled o roli
polymorfismi NKG2D receptoru a jeho ligandt u HSCT. Po formalni strance je DP zpracovana
adekvatng, drobn&j$i nedostatky jsou zminény v piedchozim textu.

Dotazy oponenta:

1. Je znamo, e testovani a interpretace genoveé komplexity a alelické variability klastru KIR
genti pomoci NGS je pomérne komplikované. Existuji v soudasné dobg jiZz komercné
dostupné (event. i certifikované) diagnostické soupravy a interpretaéni software pro tuto
aplikaci?

2. Vtabulce 31 autorka uvadi distribuci genotypli polymorfismu MICA-14 (rs1063630)
v populaénim vzorku, které je vychylena z Hardy-Weinbergovy rovnovéhy a zahrnuje jen asi
5% nositi Gly varianty. V obrdzku ¢. 20 pro funkéni analyzu u HSCT se jevi zastoupeni
MICA-14 Gly nosi¢t mezi dérci krvetvornych bungk podstatné vySsi. Prosim o vysvétleni
moZné piidiny tohoto rozdilu.

Zavéreéné doporuceni:

Na zdkladé predchoziho hodnoceni lze uzaviit, Ze predkladana disertatni prace splnila
své cile, pFinesla vyznamné vyzkumné vysledky, prokazuje schopnost autorky k samostatné
védecké préci a napliluje poZadovana kritéria pro tento typ praci. Doporucuji proto
jednoznaéné, aby byla piijata Kk vefejné obhajobé a v piipadé tispéného pribéhu byl Mgr.
Alené Machuldové udélen titul doktor, ve zkratce Ph.D., dle § 47 Zakona o vysokych Skolich &.
111/98 Sb.
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