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Molekularni podstata vzniku, progrese, genetické predispozice a odpovédi na lécebné intervence u
myelodysplastického syndromu (MDS) nejsou dosud objasnény. Mgr. Monika Belickova se
s vyuZitim modernich molekularng-genetickych piistupl zabyva praveé procesy podilejicimi se na

vzniku, rozvoji a odpovédi na lé¢bu u MDS.

Predlozena disertatni prace Mgr. Moniky Belickové je zaméfena na charakterizaci moznych
molekularnich mechanizmii vedoucich ke vzniku a progresi MDS, na charakterizaci expresniho
vzorce, ktery by mohl predikovat odpovéd’ k hypometylacni 1é¢b¢ MDS a na molekularni

charakterizaci genetickych variant predisponujicich k rozvoji MDS.

Mgr. Belickova je hlavni autorkou a spoluautorkou celé fady publikaci z oblasti molekularni genetiky
hematologickych malignit, s celkovou vysokou citovanosti (dle WOS pies 500 citaci), fada z téchto
publikaci se vice nebo méné vztahuje k tématu jeji disertace, uchazetka se nicméné v disertaci drZi
striktné vyty&enych cilii a védeckych hypotéz a predklada a diskutuje jen tii prvoautorskeé prace,
publikované v Zasopisech Oncotarget (v r. 201 6), International Journal of Hematology (z r. 2016) a

Journal of Hematology & Oncology (z . 201 3).

Laboratoi kolitele doc. Cermaka na UHKT vytvofila pro feSeni védeckych otdzek a hypotéz
disertace Mgr. Belickové vynikajici z4zemi, hlavné ve smyslu charakterizovanych klinickych

souborti pacientt a dostupnosti cenného klinického materialu. Velka &ast experimentalni prace Mgr.
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Belickové byla provedena na izolovanych bun&nych populacich pacientl, zvlast¢ na CD34-

pozitivnich hematopoetickych progenitorech.

PiedloZena disertatni prace je tedy z hlediska fe§enych védeckych otdzek a experimentélni prace
ucelené dilo. Prace je clenéna standardné na uvod, hypotézy (cile prace), literarni piehled
problematiky, material a metody, vysledky, diskusi a shrnuti. Prace neni jen kratkym komentafem k
souboru publikaci, ale prezentuje a komentuje primarni experimentélni data, ktera slouzila jako

podklad pro zminéné tfi prvoautorské publikace Mgr. Beli¢kové.

Formalni uspotadéani prace tedy povazuji za zdafilé a logické, autorka se viak nevyvarovala drobnych
preklept a vice méné€ formalnich chyb. Za nejvétsi formalni nedostatek ale povazuji to, Ze disertacni
prace neobsahuje kapitolu ,,Prilohy*, ve které by autorka priloZila ptislusné publikace, které jsou
podkladem disertace, veetné suplementarnich dat téchto publikaci. Je prece logické, Ze jako oponent
chei vidét a precist originaly pfislusnych publikaci a chei mit moznost nahlédnout do piipadnych
suplementarnich dat, které jsou nedilnou soucasti téchto publikaci. Pro¢ je autorka nepiiklada, a

nechava na oponentovi, aby si je sam vyhledal?

Zmin€né tii publikace pfinaseji velké mnoZstvi primérnich dat (microarray analyzy, SNP array
analyzy); data byla pro ucely publikaci analyzovana vhodnymi statistickymi metodami a
v publikacich komentovana, nicméné n&kterym zajimavym vysledkiim se v publikacich nebylo
mozné podrobné vénovat. To umoziiovala pravé disertaéni prace, ale ani ve vlastni disertaci se
autorka k fad€ zajimavych primarnich dat ddle nevyjadiuje, a v textu disertace viceméné kopiruje
pfislusné kapitoly ,.Results* a ..Discussion™ pfisludnych publikaci. Rada experimentalnich sérii a
interpretace jednotlivych vysledkt by vyzadovala rozséhlou védeckou diskusi, a predpokladam, ze
(alespont né&které) zprimarnich experimentélnich dat budou podkladem k dalsim védeckym
projektim. Za nejzajimaveéjsi a nejoriginalnéjsi praci povazuji recentni publikaci z Int J Hematol

(2016), ve které autorka se spolupracovniky definuje expresni signaturu nemocnych, ktefi jsou
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vhodnymi kandidaty na lécbu azacitidinem a ktefi naopak nejsou vhodnymi kandidaty na 1é¢bu

azacitidinem.

Otazky oponenta:

K diserta¢ni praci mam nékolik odbornych otizek do diskuse:

1; V praci publikované v Int ] Hematol (2016) jste dospéli k zajimavym zavérim, Ze zvysené
hladiny exprese n€kterych ribosomalnich genti a pseudogenii u nemocnych s MDS jsou
asociovany se Spatnou/chybéjici odpovédi na 1é¢bu azacitidinem. Toto zjisténi dévate do
souvislosti s hypotézou Dr. Mosse, Ze DNA metylace rRNA geni a jejich transkripéni
utlumeni je hlavnim cilem demetylaéni terapie azacitidinem a 26 DNMT inhibitor
v nadorovych bunikdch zfejmé cili predevsim ribosomélni biogenezi (a nezpisobuje
primarn€ domnélou znovu-navozenou expresi metylaci utlumenych tumor-supresorovych
gent). Z publikace vasi prace vSak neni jasné, jestli jste na klinickych vzorcich vasich
nemocnych potvrdili tato experimentalni pozorovani (dr. Moss pracuje pfedev§im na
modelovych systémech). Uvadite sice Venniv diagram znazorfiyjici  pocet
deregulovanych genti po 1é¢bé azacitidinem (u respondentii i non-respondentii), ale jiz
nespecifikujete, jestli mezi témito geny po 1é¢bé AZA u kterékoliv skupiny dominovala
(nebo byla alespori vyrazné zastoupena) zvysend exprese ribosomalnich genl/pseudegenti.
Prosim o vysvétleni a specifikaci v diskusi.

2 Podobnych asociagnich studii, jako vade publikovana v J Hematol Oncol. (2013) existuje
nekolik, vétsina z nich byla publikovana ve stejné dob& nebo pozdéji jako vase studie. Zda
se, ze vesmes se tyto studie shoduji, Ze germindlnimi genetickymi variantami
predisponujicimi k rozvoji MDS jsou varianty genti opravy poskozené DNA a oxidaéniho
stresu resp. genti enzymu zabezpecujicich ochranu proti oxida¢nimu stresu. Zajimavé viak
Je. Ze konkrétni genetické varianty se v jednotlivych studiich li§ — napt. polymorfizmy v
genech GPX1, OGG1 a SOD2 byly zjistény jako asociujici s predispozici k MDS

(Gongalves AC, et al, Mol Carcinog. 2017), zatimco vy jste z této skupiny zjistili asociaci
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germindlni varianty genu GPX3. Pfitom ve vasem panelu vySetfovanych variant byly
polymorfizmy zminénych geni GPX1, OGG1 a SOD2. Analogicky, zatimco vice studif
uvadi korelaci mezi rizikem vzniku MDS a genetickymi variantami RADS1, vy jste nadli
asociaci s genetickou variantou RAD52. Cim si tyto rozdily v konkrétnich asociovanych

genetickych variantach vysvétlujete?

Celkové hodnoceni:

Diserta¢ni praci Mgr. Moniky Belickové povazuji za zdafilé experimentalni a intelektudlni dilo.
Ptinasi nové poznatky ve vysoce kompetitivni oblasti molekularné-genetického vyzkumu faktort
fidicich a ovliviiujicich vznik, progresi a odpovéd na lé¢bu MDS. Soucasné pfinasi prace Mgr.
Beli¢kové fadu dalSich védeckych otazek, na jejichz feSeni mize v budoucnu pracovat nejen ona
sama, ale 1 jeji spolupracovnici a ptipadni studenti. Mgr. Beli¢kova piedlozila disertaéni praci, ktera
sv&d¢i o jeji schopnosti samostatné védecky pracovat i o talentu pro aplikovany molekularng-

biologicky vyzkum.

Zavér:

Svym rozsahem a obsahem odpovida predlozena disertace narokiim kladenym na tento typ praci ve
smyslu zakona €. 111/1998 Sb., prokazuje pfedpoklady autora k samostatné tvofivé védecké praci, a
proto ji doporucuji k obhajobé a v piipadé, Ze obhajoba probéhne uspésné, doporucuji udéleni
akademického titulu doktor ve zkratce Ph.D.

V Olomouci 6. 9. 2017
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