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Predlozena dizertacni prace Moniky Belickové na téma ,Myelodysplasticky syndrom — hledani
molekuldrni podstaty™ si klade za cil analyzu tfi nasledujicich aspekti molekularni biologie, progrese
a odpovédi na lécbu u myelodysplastického syndromu:
1. vyskyt mutaci v genu 7P53 u pacienti s myelodysplastickym syndromem (MDS) s nizkym
rizikem a zhodnoceni jejich prognostického vyznamu
2. identifikaci molekularnich znaku, které by mohly predikovat lécebnou odpovéd’ na azacytidin
(AZA)
3. analyzu jednonukleotidovych polymorfismt (SNP s) které by mohly souviset s MDS p#imo

nebo by byly ve vazebné nerovnovaze se skute¢nou kauzalni alelou.

Predlozena prace je zpracovana na 88 stranach a rozdélena na pét hlavnich oddili. V prvni ¢asti je zvykle
uveden literarni pfehled etiologie a patogeneze MDS. Obsahem dalSich tfi kapitol jsou vysledky prace
autorky tykajici se tfi vySe uvedenych cili. V patém a Sestém oddilu je diskuze a zavéry k jednotlivym
ttem cilim a zavéreCny souhrn. Seznam literatury Cita 132 citaci. V zavéru prace je uveden seznam
vlastnich publikaci autorky: 3 publikaci v éasopisech s impakt faktorem (IF), které shrnuji vysledky
prace ve tiech zkoumanych oblastech, a dale seznam 19 publikaci s IF a jedné v tuzemském Casopise
bez IF. Jedna se o prace s tématem myelodysplastického syndromu, které se Castecné dotykaji
analyzované problematiky. V jedné publikaci je autorka prace hlavnim autorem, v 19 pracich
spoluautorem. Reprinty origindlnich praci autorky publikovanych v ¢asopisech s impakt faktorem

bohuzel nejsou prilozeny, autorka je vsak predlozila v elektronické podobé na vyzvani oponenta.

Teoreticka ¢ast

V Gvodni teoretické ¢asti jsou na 3 stranach struéné shrnuta zakladni fakta o etiologii, incidenci,
klinickych projevech a diagnostice MDS. Na dalSich 5 stranach je podrobné shrnuta nova klasifikace
MDS z roku 2016 a prognostické skorovani, které se dotyka vytéenych témat. Kratce je komentovana

strategie 1éCby. Nejvétsi pozornost je potom vénovana patogenezi MDS, ktera izce souvisi s tématy



prace, a to predevsim cytogenetickym ale i molekularné-genetickym aspektim. Teoreticka Cast je velmi

dobie doplnéna tabulkami a schématy.

Prakticka ast
Experimentalni &ast zpracovana na 44 stranach zahrnuje charakteristiku souboru pacientt a dostatecné
podrobny popis metod. které byly pouzity k dosazeni vytyéenych cili. U kazdého ze tii dilgich cili je

na zavér uvedena diskuze.

Vysledky

Téma 1: autorka prokazala signifikantné vyssi zastoupeni mutaci v genu TP53 u pacienti s del(5q) ve
srovnani s pacienty bez del(5q) (23.6 % versus 3.8 %). Multivariantni analyzou bylo prokazano, ze
mutace v genu 7P33 (HR 3,7) je nejsiln€jsi prognosticky faktor pro celkové preZiti (0S), tak i pro preziti
bez progrese (PFS) a e malé TP353-mutované subklony nemaji stejny nepriznivy prognosticky dopad
na OS a PFS u pacientd s niz&im rizikem MDS tak jako klony s vysokou mutaéni zatézi. Byla zjisténa
Korelace ve velikosti mutovaného klonu mezi bufikami izolovanymi z periferni krve a kostni dfen€.
Autorka dochazi k zavéru, Ze uréovani mutaci v genu TP53 u pacientt s nizkym rizikem MDS by mélo

byt provadéno rutinné v dobé stanoveni diagnozy, v pribéhu choroby a pied zahajenim lécby.

Téma 2: pii identifikaci markerti, které by mohly predikovat |ééebnou odpovéd’ na AZA, byla
identifikovana zvySena exprese nékolika ribozomalnich gent u pacienttl bez odpovédi pred zahajenim
1é&by AZA, coz muze byt odrazem intenzivni proteosyntézy v proliferativn ich/neoplastickych bunkach

a tim i pFi¢inou selhani [écby AZA.

Téma 3: bylo nalezeno 9 bodovych polymorfism, které souvisely s MDS fenotypem. Z toho tii SNPs
jsou lokalizovany v DNA reparaénich genech (LIGI, RAD52, MSH3) a jeden SNP v genu, ktery chrani
buiiky pied oxidanim poskozenim (GPX3). Dale byly identifikovany dva SNP s (ROSI, STK6), jejichz

genotyp byl asociovan s celkovym prezitim pacientl. Tyto geny by se mohly podilet na vzniku MDS.

KomentaF oponenta

Téma dizertaéni prace zaméfujici se na molekularni analyzu nékterych aspektii patogeneze, progrese a
odpovédi na lécbu u MDS je velmi zajimavé a aktulni a je v literatufe Siroce diskutovano. Dizertacni
prace predkladatelky je logicky velmi dobie sestavena. Soubor vysetfenych pacientll s MDS je
reprezentativni, cile jsou jasné, pouzité metody precizné popsang, jsou pouzity adekvatni statistické
analyzy. Praci lze vytknout pouze to, se se autorka nevyvarovala drobnych chyb a preklepl v textu a
nepiilozila reprinty tf publikovanych praci zpracovévajici jednotliva temata.

Prace autorky, ktera se problematikou MDS zabyva jiZ dlouhodobg, prinasi rovnéz nové a velmi
zajimav¢ informace pro hematologickou vefejnost. O originalité, aktudlnosti a vyznamu prace svédei i

publikace praci autorky v kvalitnich gasopisech s impakt faktorem, z nichz n&které jsou znamé velmi




tvrdym recenznim fizenim.

Dotazy oponenta

L

Mutace genu 7P353 vedoucim ke ztraté funkce proteinu obecné vedou ke zvyseni rizika vzniku
maligniho bujeni. U nové definované skupiny chorob — ribozomopatii — zpisobenych poruchami
funkce ribozomi, jejimz prvnim reprezentantem je Diamondova-Blackfanova anémie, dochazi
naopak v dusledku ribozomalniho stresu k aktivaci p53 proteinu. Je zajimavé, Ze i u této skupiny
chorob je popisovano zvySené riziko vzniku malignich onemocnéni, piedev§im MDS a akutni
myeloidni leukémie. V poslednich letech se dokonce diskutuje 0 moZzném pouziti azacytidinu u
pacientii s Diamondovou-Blackfanovou anémii. Dokazala by autorka vysvétlit tento zdanlivy
paradox?

MDS del5q je v dnesni dobé fazena rovnéz mezi ribozomopatie, protoze v deletované oblasti je
zahrnut i gen kédujici ribozomalni protein RPS14. Mohl by se ribozomalni stres podilet na vyssi

frekvenci vzniku mutaci genu 7P53 v této skupiné pacienti?

. Setkala se autorka ve svém souboru s pacienty s germinélnimi mutacemi genu pro transkrip&ni

faktory jako RUNXI, EVII nebo ETV6? U pacientt s témito germinalnimi mutacemi je popisovana
vrozena trombocytopenie a vysoké riziko vzniku MDS, AML, které mohou byt prvnimi klinickymi
manifestacemi téchto vrozenych trombocytopenii.

Které SNPs publikované v literatufe a/nebo nalezené v ramci prace povazuje autorka z dnesniho

pohledu za nejvyznamnéjsi pro progndzu pacienti s MDS?

Zavér oponenta

Téma dizertatni prace je aktualni a vysledky jsou velmi zajimavé pro hematologickou vefejnost.
Celkové hodnotim praci jako vybornou, svéd&ici nejen o dlouhodobé praci v oblasti MDS a hluboké
znalosti problematiky, ale pfedevsim o vynikajici schopnosti autorky samostatné védecké prace.
Vysledkem prace jsou dilezité a originalni objevy, které byly publikovany v prestiznich
hematologickych ¢asopisech, pfinaseji nové informace v této oblasti. O vyznamu vysledki prace svédgi
prijeti praci autorky do kvalitnich ¢asopist s IF.

Dizertacni prace Mgr. Moniky Belickové splituje vSechna kritéria pro (ispé$né obhajeni prace a udéleni
akademickeho titulu Ph.D. dle § 47 Zakona o vysokych $kolach €.111/98 Sb. Po tsp&$né obhajobé

doporucuji udéleni titulu.
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