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V ramei hodnoceni disertatni prace v doktorském studijnim programu Molekularni a bun&&na
biologie, genetika a virologie Pfirodovédecké fakulty Univerzity Karlovy Mgr. Andrey HRUSTINCOVE
jsem progetl dilko o rozsahu 132 stran zahmujici abstrakt, (ivod (32 stranek), cile, metody (6 str.), vysledky
(38 str.) a diskuse se zavéry (11 str). Prace shrnuje tFi autorské publikace, z nichz v jjednom je autorka 1. v
pofadi (Cells, IF 2020-2021: 6.022) a zpracovala tento projekt zcela samostatné a na dalsich dvou (Cancer
Biomarkers IF 2020: 3.436, Neoplazma IF: 1.78) se podilela jako spoluautorka.

Vysledky jsou fazeny po publikacich, v prvni publikaci (Neoplazma) je pfedstaven projekt
profilovéni mikroRNA pomoci mikroereji, jez identifikoval desitky vyznamnych zmén u ~2 stovek
exprimovanych (z 2 tisic) mikroRNA u 40 pacientii s MDS a 20 kontrol. MDS rozlozeni zahrnovalo dvé
podobné skupiny pacientii niziiho (24) a vyssiho (16) rizika pro transformaci do AML. Zmény byly
pozorovany jednak mezi MDS a normalnimi bufkami, jakoz i mezi MDS pacienty s riznym rizikem.
Nekteré zmény byly posuzovany/ovéfeny i v plazmé pacientii. Nékteré miRNA, jez byly spise exprimovany
u LR-MDS predikovaly &i souvisely s del3i/m prezivani/m (miR-223-3p).

Ve druhé publikaci (Cells) se autorka zabyvala vzorci exprese miRNA v plazmé a extracelularnich
vesikul u 114 vzorki plazmy ziskanych z pacienti s MDS (31), MDS/AML (11) a 17 kontrol.
Technologicky doslo k posunu z hybridizace na platformu NGS. Vedle miRNA byly detekovany dal3i malé
nekodujici RNA. Prace zahmovala také validaéni kohortu MDS (36), MDS/AML (7) a kontrol (12).
Vyzkum vesikul byl proveden pomoci technologie NTA (nanoparticle tracking analysis). Trend vétSich
vesikul byl zji§tén u HR-MDS, i kdyZ rozptyl byl vcelku velky. Obsah RNA, le riiznorody, veelku odlisil
vesikuly od vzorku plazmy. Zajimavé zji§téni byla pozorovana pro miR-223-3p, miR-21-3p, miR-34a-5p
aj. Validace ukazala konkordanci vysledki. Diferencialni exprese miRNA vedla k odhaleni potencialné
deregulovanych signalnich drah, mj. TGFb. Nékteré vzorce miRNA asociovaly s vyskytem variant, mj. v
DNMT34 a SF3BI. Asociace exprese vybranych miRNA s pfezivanim ukazala svoji vyuZitelnost pro
predikei pfezivani pomoci modelu a to jednak z dat z plazmy tak i z vesikul. Nékteré mikroRNA (miR-423-
5p, miR-126-3p, miR-151a-3p, miR-125a-5p a miR-199a-3p) asociovaly s odpovédi na hypometylaéni lék
S-azacytidin.

Treti publikace (Cancer Biomarkers) se zabyvala predikcemi odpovédi na 5-azacytidin u 19 HR-

- MDS a 8 MDS/AML pacientii. Byly analyzovany vzorky pfed a béhem terapie AZA s vyuZitim mikroereji.
Konkrétné miR-17-3p, miR-100-5p a miR-133b se lisily mezi pacienty s a bez odpovédi na AZA.

Vzhledem k tomu, Ze publikace prochazely peer-review mi zcela nepfislusi jejich hlubsi kritika,
snad bych jen vytkl celkové spiSe observaéni ladéni ¢lankd a urcité zjednoduseni problematiky do drovné
expresnich vzorci bez toho, aby doslo k ur¢ité hlubsi syntéze vedouci k identifikaci konkrétnich drah, jez
by pomohly upfesnit, jak konkrétné jsou mikroRNA zapojeny v patogenezi a terapeutické rezistenci u MDS.,
Déle mohla byt data obsirnéji diskutovéna s fadou praci, které se timto tématem zabyvaly v minulosti, mj.
bych vice diskutoval konkrétni pionyrskou praci s ¢eskou stopou (Ref 195): Identification of a risk

. dépendent microRNA expression signature in myelodysplastic syndromes. Sokol L, Caceres G, Volinia S,
~ Alder H, Nuovo GJ, Liu CG, McGraw K, Clark JA, Sigua CA, Chen DT, Moscinski L, Croce CM, List AF.
Br J Haematol. 2011. Na druhé strané jsou &lanky zpracovany vcelku modemé s vyuzitim kvalitnich
statistickych pristupd. .
~ Nazikladé predloZené prace konstatuji, Ze uchazetka Mgr. Hrustincova prokézala schopnosti |
~ védecké analyzy a interpretace a i vzhledem k publikovini své price v &asopisech s IF doporuguji tuto
~ dizertaci k obhajobé, po niZ by na zikladé rozhodnuti odborné komise mél byt ji udélen titul PhD.
~ Otéazky k obhajobé mam dvé: a) jak konkrétné se data publikovana v dizertaci nyni promitaji do
~ Klinické prace u MDS pacientil a zda tento vyzkum déle navazuje néjakym dalsim vyzkumem, b) jakym
onkrétnim mechanizmem se vzorce mikroRNA méni b&hem progrese do MDS a iakan v tamtn hraia wl:
genoy romozomové mutace ale téZ jjejich zna¢né heterogenita u MDS.




