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Téma:
Nebalancované zmény v genomu nadorovych bunék a jejich tloha v patogenezi

onemocnéni

Doktorska disertacni prace obsahuje 44 stranek vlastniho textu a 5 pfiloh zahrnujici 3 odborné
¢lanky, v nichz je Mg. H. Lhotska prvnim autorem a 2 publikace spoluautorské. Dale je k

praci dolozen seznam 83 citaci pouzitych v doprovodném textu.

Néamétem disertaéni prace je dnes stdle aktudlni onkocytogenetickd problematika
prognostickych faktorti v tomto piipadé se prace konkrétné zabyva ulohou nebalancovanych
chromozomovych zmén v patogenezi malignich mozkovych nadori a myelodysplastického
syndromu (MDS). Obdobna tématika jsou predmétem intenzivniho zkoumdani na fad¢
renomovanych svétovych pracovist. Velmi pozitivn€ je nutno vnimat fakt, Ze prazské
pracovisté se danou problematikou zabyva dlouhodobé a na toto téma jiz publikovalo fadu
kvalitnich sdé€leni v odborném tisku, na c¢asti znich se pfitom autorka disertacni prace

autorsky podilela, coz doklada v prehledu pftiloh.

Po formélni strance prace za¢ina struénym Uvodem, dale nasleduji kapitoly Cile prace a &ast
Soucasné poznatky o nestabilit¢ genomu nadorovych bunék a jeji roli v patogenezi
onemocnéni. Nasledujici kapitola, kterda shrnuje dosaZzené vysledky na zakladé
prezentovanych publikac¢nich vystupt, je rozdélena na dvé Casti — Analyza genetickych a
epigenetickych zmén v genomu nadorovych bunék nemocnych s malignimi mozkovymi
gliomy a Analyza nebalancovanych zmén a komplexnich karyotypi u nemocnych
s myelodysplastickymi syndromy. Dosazené poznatky o nestabilit¢ genomu nadorovych
buné¢k jsou shrnuty v samostatném Zavéru.

Cile prace jsou jasné a pfesné explicitné formulovany ve dvou hlavnich bodech. Prvni ¢ast
prace byla zamétena na skupinu nemocnych s malignimi mozkovymi gliomy s cilem popsat a
zhodnotit vliv nalezenych cytogenetickych zmén na diagnézu a prognézu nemocnych, sestavit
panel metod pro detekci specifickych zmén a posoudit jejich zavedeni do rutinni diagnostiky
difaznich gliom1.

Ve druhé ¢asti prace se autorka zaméfila na analyzu nebalancovanych zmén a komplexnich

karyotypi v bunkdch kostni diené u nemocnych s myelodspastickymi syndromy.
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Klicovym cilem bylo zjistit nejcastéj$i zlomovad mista na chromozomech zahrnutych do
komplexnich ptestaveb, analyzovat zlomova mista na tirovni genli a popsat chromotripsis a
jeji prognosticky vyznam pro nemocné.

Z ptedlozené formy dizertacni prace je patrné, ze nejvyznamnéjsi vysledky dosazené v ramci
feSeni disertani vCetné pouzitych metod jsou soucasti piiloZzenych péti publikaci. Vysledky
prace byly publikovany v tuzemskych i zahrani¢nich recenzovanych ¢asopisech s IF, a je tedy
ziejmé, ze doktoranda prokazala dostatecné tvir¢i schopnosti v dané oblasti vyzkumu.
Zavery, ke kterym doktorandka dospéla, jsou pak shrnuty v komentafi doprovazenym
piilozenymi obrazky a grafy. I kdyZ mné¢ v této Casti chybi kapitola Material a metody a
metody, z analyzy publikovanych ¢lanki je patrné, Ze autorka ve své praci vyuzila a ziskala
zkusenosti s celou Skalou molekularné cytogenetickych metod véetné technik I-FISH, mFISH,

mBAND, array-CGH, MLPA ¢i MS-MLPA.

Nové poznatky

Disertaéni prace ptinesla fadu novych poznatki, které se, jak predpokladam, stanou zdkladem

pro dalsi zkoumani dané problematiky:

V souladu s definovanym prvnim cilem autorka 1) vySettila celkem 126 pacientl s difiznimi
gliomy, popsala a analyzovala ¢etnosti kodelece 1p/19q u nemocnych s oligodendrogliomy a
oligoastrocytomy, prokazala mutaci v IDH genech a déle ziskané UPD na 17p u nemocnych
s astrocytomy a obecné vyss$i pocet nebalancovanych zmén u nemocnych s astrocytomy, 2)
autorka poprvé prvné identifikovala metylaci promotoru genu MLH3 u nizkostuptiovych
diftiznich gliomt a naznacila potencial nalezené metylace MLH3 promotoru z hlediska v
tumorigeneze gliomt a 3) potvrdila vyznam komplexni analyzy genomu 1 epigenomu vzorki

malignich mozkovych gliomi z hlediska ptipadné modifikaci 1écebné terapie.

V ramci feSeni druhého cile pak autorka spolu se svymi kolegy u souboru nemocnych s MDS
popsala nejcast&jsi rekurentni zlomova mista na deletovaném chromosomu 5 spolu s
translokacnimi partnery, 2) prokézala existenci chromotripsis u 49 % nemocnych s
komplexnim karyotypem, 3) za pouziti kombinace metod CGH/SNP array, I-FISH i
sekvenacnich technik prokdzala novy, dosud neznamy fuzni gen ASXL1-THSZ2 u nemocného

s MDS.



Lze tedy shrnout, Ze ptedlozend disertacni prace Mgr. Halky Lhotské ptfinasi nové poznatky
vyuzitelné v pokrocilé diagnostice téchto typli nadorovych onemocnéni, prokazuje schopnost
autorky orientovat se v dané problematice i samostatné zpracovavat mnozstvi literarnich i

laboratorné ziskanych dat.

Pripominky a dotazy k disertaéni praci

Ptedlozena disertacni prace ma formu komentovaného souboru péti publikovanych ¢lanka
doprovazenych tivodnim souhrnem. Pfestoze je tato forma disertacni prace piipustnd a
v posledni dobé studenty stile vice vyuzivana, nese s sebou i nckterd rizika spocivajici
zejména prilisSném zestru¢néni obsahu prace. Tento problém se podle mého minéni tyka i
predlozené disertacni prace, kterd pies nespornou kvalitu presentovanych dat mohla byt po
formalni strance teoreticky mnohem lépe zpracovéna.

Tak naptiklad v Givodni €asti prace autorka shrnuje tlohu nebalancovanych chromozomovych
pfi vzniku néadorovych onemocnéni vcetné jevu chromotripsis. Tato teoretickd cast je
zpracovana na cca 5 strankach, pfinasi pouze obecné informace a mohla byt pojata mnohem
podrobnéji. Disertacni prdce méd v ndzvu ,,Nebalancované zmény v genomu nadorovych
bun¢k*, ale autorka se soustfedila pouze na dva typy malignit — maligni mozkové gliomy a
MDS, zdiavodnéni v praci postradam. 1) Proc si autorka vybrala zrovna tyto dva typy
nadorii? Navic je znamo, ze mozkové nadory patii do skupiny solidnich nadord, zatimco u
MDS jde o hematologickou malignitu. Nabizelo se napf. doplnit recentni informace o tom,
zdali existuji obecnéjsi rozdily ve spektru balancovanych ¢i nebalancovanych zmén u obou
skupin nadorti. 2) Ma o tom autorka nejaké informace?

Také fenomen chromotripsis byl pojat velmi struéné. Autorka se tvodni ¢asti navic dopustila 1
nékterych nepiesnosti. Na str. 21 popisuje opravu DNA pomoci mechanismu MMBIR, coz
predkladd jako mikrohomologii zprostiedkované spojovani volnych konci. 3) Co potom
znamenaji mechanismy opravy DNA oznacované jako NHEJ, MMEJ? Mohla by autorka
vysvetlit rozdily mezi replikacnimi a nereplikacnimi mechanismy podilejicimi se na
prestavbach chromozomii?

K chromotripsis se vaZe i nasledujici dotaz — tento jev byl popsan vroce 2011, avSak
v soucasné dobé¢ jiz existuje celd fada novéjSich Clankl objasiiujicich tuto abnormalitu, které

byla prokdzana nejen u nadord, ale i vrozenych poruch. 4) Mohla by autorka popsat napr.



rozdily mezi pojmy chromoanagenesis, chromotripsis a chromoanasynthesis? MuzZe mit
z hlediska vlivu na prognozu chromotripsis i priznivy viiv?

K vysledkiim disertacni prace — autorka ve své praci mj. popisuje ndlezy nebalancovanych
chromozomovych aberaci u pacientii s malignimi mozkovymi gliomy vySetfenymi pomoci
SNP array. Avsak nedocetl jsem se, zdali byla u n¢kterého pacienta z vysetieného souboru téz
nalezena chromotripsis? 5) Jak casto se tedy vyskytuje chromotripsis u malignich gliomii?

Z ptilozeného ptehledu je jasné, ze prvoautorské publikace se vztahuji zejména k tématu
malignich glioma, u vySetfovani pacientii s MDS autorka navazuje na praci kolektivu feSiciho
tuto problematiku od roku 2002. Prace neobsahuje bohuzel téz jakykoliv naznak diskuse,
ktera by dosazené poznatky zasadila do SirSich souvislosti. Zaujalo mne napt., ze
chromotripsis byla pozorovana u 49 % nemocnych s MDS a komplexnim karyotypem. 6)
Jaka je ale cetnost chromotripsis u jinych hematologickych malignit? Miize z toho autorka

vyvodit néjaké zavery?

Zavéreéné hodnoceni:

I pfes uvedené pfipominky k formé piedlozena disertacni prace celkoveé Uspesné dostala
v uvodu stanovenym cilim. Autorka dospéla k vysledkiim, které mohou zptesnit diagnostiku
a vést k vy$si mife individualizace 1é¢by téchto zadvaznych nadorovych onemocnéni. Dilci
vysledky prace se podafilo autorce vice nez dostatecné prezentovat jak v domacim, tak v

zahrani¢nim odborném tisku.

Zavérem mohu proto konstatovat, Ze doktorandka ma tvarci schopnosti v oblasti
vyzkumu a jeji prace tak splnila poZzadavky standardné kladené na diserta¢ni praci v daném

oboru, a proto ji doporucuji postoupit k obhajobé.

V Brné 29.11.2017 doc. RNDr. Petr Kuglik, CSc.



