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Oponentsky posudek na disertacni praci
Mgr. Petry Vickové (roz. Basové)

,,Studium mechanismu agresivity akutni myeloidni leukemie v my$im modelu nesoucim mutace
genu Spil (PU.1) a Trp53”

Mgr. Petra Vickova se ve své disertaCni praci vénuje studiu vyznamnych genl krvetvorby

PU.1, MYB, tumorsupresorovému genu Trp53 a microRNA miR155, jejichz poskozeni pfispiva
k agresivité akutni myeloidni leukémie, coz studentka prokazuje na mysim modelu. Zjisténé aberace
genl stojicich v popredi zajmu prace jsou dokumentovany také na souboru vzork(i dospélych
pacientl s AML.
Prace je ¢lenéna do 11 kapitol a obsahuje vsechny dalsi naleZitosti. VSeobecny Uvod velmi prehledné
a srozumitelné pojedndva o jednotlivych tématech, kterymi se studentka ve své praci zabyva
zahrnujicich krvetvorbu, akutni myeloidni leukémii, geny a onkogeny, které hraji roli v patogenezi
AML a microRNA. Autorka popsala dosavadni znalosti o vybranych genech, jejich funkcich a
popsanych vzajemnych interakcich v normalni krvetvorbé, u AML a pfipadné dalSich leukémii. Na
zékladé literarni reserse a z predchozich vysledkd laboratofe autorka vznesla jasnou hypotézu a
vytycila logicky fazené cile. Dosazené vysledky odpovidaji vyty¢enym cilim prace. Diskuze je psana
stru¢né a vystizné diskutuje dosazené vysledky v kontextu s literaturou, coz je doplnéno i vlastni
interpretaci.

Studentka si béhem prace osvojila a pouZila celou fadu narocnych molekuldrné biologickych
technik a praci se zviraty. VétSinu prace experimentdlné provadéla sama. Ostatni ¢lenové tymu
k praci pfispivali specifickymi analyzami, coZz velmi pomohlo k ucelenosti celé prace. Autorka
relevantné v disertacni praci popisuje zasluhy dalSich ¢lenl laboratore. Cela disertacni prace a jeji
vysledky byly publikovany v roce 2013 v prestiznim casopise Oncogene (IF 7,3). Mgr. VI¢kova dolozila
dalsi publikace, kterych se Ucastnila jako spoluautorka, v ¢asopisech Leukemia (Curik et al., 2012),
Blood (Vargova et al., 2011) a Mol. Cancer Res. (Burda et al., 2009).

K praci mam drobné pfipominky:
1. Na str. 61 je uvedeno, Ze DNA byla vyprecipitovana centrifugaci. To je popsdno nespravné, jelikoz
je DNA precipitovana v prostiedi isoapropylakoholu a centrifugace slouZi k tvorbé pelety DNA.

2. Postradam informace v legendé k Obrazku 17 — neni vysvétleno, co oznacuiji isla 1, 2, 3 a pismeno
C. Vlegendé k Obrazku 27 chybi vysvétlivka, co v grafech vyznacuji Sipky a prazdna kolecka.

3.V Obréazku 17A jsou pravdépodobné mylné vyznaceny hladiny vyznamnosti a nékteré chybi.

Na doktorandku mam nasledujici otazky:

1. Na strané 30 v podkapitole Uvod do svéta mikroRNA popisujete, e u Zivocicht mikroRNA post-
transkripéné reguluje expresi cilovych gen( inhibici translace. Jak byste vysvétlila, Ze jste ve své praci
pozorovala Uc¢inek miR155 na hladinu PU.1 nejen na proteinové, ale i na Urovni transkriptu.

2. Vedle onkogenu MYB pozorujete i deregulaci onkogenu MYC v bufikdch mysi PU.1"**"*p537". U

pacientl s AML jste expresi genu MYC deregulovanou nepozorovali. Zajimalo by mé, zda jste testovali
tlumeni exprese MYC v mysSich modelech. Transkripcni faktor MYC pak dale nediskutuje a nefiguruje
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v naznacené regulacni draze pfispivajici k agresivité AML. Jaky tedy je dle Vaseho ndzoru pfispévek
MYC?

3. V diskuzi popisujete, Ze je zndma extrémné nizka hladina PU.1 v HSPC a progenitorech, ale Ze tato
hladina se dale zvysuje v pribéhu vyvoje myeloidnich bunék. Nizké hladiny PU.1 jsou dostatecné pro
stimulaci vyvoje bunék aZz do Urovné myeloidnich blast(, ale nasledné, pokud se PU.1 nezvysi, dojde
k bloku myeloidni diferenciace (Dahl et al. 2003). K tomuto modelu pfispivaji vysledky Vasi prace.
Navic, Vase prace podtrhuje aktivitu MYB v prlbéhu vyvoje myeloidnich bunék, ktera je k PU.1
zrcadlovitd. Westin et al. PNAS 1982 a Gonda and Metcalf Nature 1984 popsali, ze hladina MYB je
vysoce exprimovana v hematopoetickych progenitorovych burikiach a jeho exprese klesa v pribéhu
jejich diferenciace. Vysokd exprese MYB byla pozorovana u AML a CML a dalSich nadorovych
onemocnéni. Je zndmo, Ze MYB je evolu¢né konzervovanym cilem miR150. Napfiklad u CML a
Polycytemia Vera byla pozorovana signifikantni inverzni korelace exprese miR150 a MYB. Testovali
jste miR150 na mysich modelech agresivni AML ¢i u vzorkl pacientld s AML a pripadné dokazala byste
hypotetizovat o prispévku miR150 k Vami popsanému schématu regulace mezi MYB, PU.1, miR155
v normalni a poskozené krvetvorbé?

4. Je pozorovan agresivnéjsi pribéh AML u pacientl s mutacemi ¢i deleci genu p53?

Zavérem konstatuji, Ze predloZend prace je vysoké kvality a po uspéSném obhdjeni doporucuji
udélit Mgr. Petre VIckové akademicky titul ,Doktor”.
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