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Prodé&kan pro védeckou ¢innost
1. 1ékarska fakulta Univerzity Karlovy

Véc: Posudek habilita¢ni prace Mgr. Kateriny Machové Polakové, Ph.D. Molekuldrni
genetika v diagnostice a vyzkumu chronické myeloidni leukémie

Vézeny pane prodékane,
dovoluji si Vam poslat posudek vyse uvedené habilitacni prace.
Posudek:

Predlozend prace Mgr. Katefiny Machové Poldkové, Ph.D. se vénuje molekularni biologii
chronické myeloidni leukémie (CML), predev§im molekularni podstat€é rezistence na
tyrozinkindzové inhibitory (TKI), cileni na kmenovou bunku a vyznamu molekuldrné genetického
monitorovani v prub¢hu 1é€by CML.

Habilitacni prace je strukturovana do tif ¢asti. V prvni Casti je popisovana role mutaci fuzniho
genu BCR-ABLI (vCetné minoritnich mutaci) v rozvoji rezistence na TKI a farmakogenetickych
faktort.  vedoucich  krezistenci  (polymorfismy v promotorovych  oblastech  genl
transmembranovych proteint). Dalsi ¢ast pojednavad o kmenové buiice a terapeutickém cileni na
tuto bunku a mikroRNA specifickych pro CML. V ramci vyzkumu molekularné genetického
monitorovani zbytkové nemoci u CML se Mgr. Machova Poldkova, Ph.D vénuje standardizaci

tohoto monitorovani.

Uvedena problematika je pfedloZena na 54 straniach habilita¢ni prace a ve 13 piilohéach, které tvoii
publikace, u nichz je Mgr. Machova Poldkova, Ph.D. autorkou (8 praci, kde je prvni autorkou ¢i
,»senior' autorkou) nebo spoluautorkou. Jde tedy v podstaté o komentovany soubor praci.

Vsechny ptedlozené publikace byly uvetejnény v ¢asopisech s ,,impact faktorem. Z ptedloZenych
publikaci, u nichz je Mgr. Machova Polakov4, Ph.D. prvni autorkou bych zminil praci Constant
BCR-ABL transkript level >or=0.1% (1IS) in patients with CML responding to imatinib with
complete cytogenetic remission may indicate mutation analysis (Exp. Hematol. 2010) a préaci Next-
generation deep sequencing improves detection of BCR-ABLI kinase domain mutations emerging
under tyrosine kinase inhibitor treatment of chronic myeloid leukemia patients in chronic phase (J.
Cancer Res. Clin. Oncol. 2015). Z ostatni ¢lanki je tfeba zminit spoluautorstvi Mgr. Machové
Poldkové, Ph.D. na mezinarodnich laboratornich doporucenich pro skoérovani hlubokych
molekularnich odpovédi pti 1écbé CML (Laboratory recommendations for scoring deep molecular
responses following treatment for chronic myeloid leukemia; Leukemia 2015).

Po strance formdlni hodnotim praci, jako pfehlednou, logicky uspofddanou a srozumitelné
napsanou. Pro vétsi prehlednost bych ale upfednostnil zafazeni publikaci do vlastniho textu
habilitaéniho spisu do mist, kterd o dané problematice pojedndvaji. Orientace v publikacich
v ptilohach je podle mne pro ¢tendfe o néco méné komfortni. Z formalnich nedostatki bych
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upozornil na jedinou véc, a tou je psani nazvi gent. Ty by mély byt psany kurzivou, aby je bylo
mozné odliSit od proteind.
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problematiky molekularni biologie CML.

Musim rovnéZ poznamenat, Zze Mgr. Katefinu Machovou Poldkovou, Ph.D. zndm osobn¢ jiz
n¢kolik let jako pracovitou a erudovanou odbornici na oblast molekularni biologie CML. To, Ze se
dané problematice vénuje dlouhodobé a systematicky je patrné z jeji habilitaCni prace. Mgr.
Katefina Machova Poldkov4, Ph.D. je respektovand v ¢eské 1 zahrani¢ni odborné komunité.

Na Mgr. Katefinu Machovou Poldkovou, Ph.D. mam tyto otazky, které se vztahuji k tématu jeji
habilitacni prace:

1) Jak je v praci uvedeno, pritomnost mutaci v kindzové domén¢ BCR-ABLI je jednim
z Castych faktor rezistence na TKI. Jsou tyto mutace piitomné u pacienti uz pied
zahajenim 1éCby, nebo se objevuji vyhradné az po zahijeni 1é€by? V préci jsou zminovany
minoritni klony mutaci BCR-ABLI. Existuje u CML obecné pfijimana definice minoritniho
mutovaného klonu a maji neexpandujici minoritni klony néjaky zasadni klinicky vyznam?

2) Fuzni gen BCR-ABLI je pfitomen nejen u CML, ale i u pacientli s Ph-pozitivni akutni
lymfoblastickou leukemii (Ph+ ALL). Jaké jsou rozdily tohoto fizniho genu u obou
nemoci a jaké dal$i molekuldrni mechanismy se podili na rozvoji bud CML nebo Ph+
ALL. Byly popsany n¢jaké zasadni molekuldrn€ genetické rozdily mezi Ph+ ALL a
lymfoblastickym zvratem CML?

3) Lez predpokladat, Ze vysetieni jednonukleotidovych polymorfisml v transmembranovych
proteinech ABL a SLC bude mit n€kdy dopad do béZné klinické praxe?

4) Ptibuzni pacienti sPh negativnimi myeloproliferacemi maji vysSi riziko rozvoje
myeloproliferace ve srovnani s ostatni populaci. Na druhou stranu se zd4, Ze pro CML to
neplati a piibuzni pacienti s CML vyssi riziko rozvoje CML nemaji. Je pro tento fakt
n¢jaké molekularné biologické vysvétleni?

Na zéklad¢ ptedlozené prace, odborné erudice Mgr. Katefiny Machové Poldkové, Ph.D. i osobni
znalosti jejich odbornych kvalit doporucduji pfijeti habilitacni prace jako podklad pro habilita¢ni
fizeni a na jejim zdkladé doporucuji jmenovat Mgr. Katefinu Machovou Poldkovou, Ph.D.
docentkou v oboru Lékarska biologie a genetika.

V Brné dne 8. 12. 2018

prof. MUDr. Michael Doubek, Ph.D.
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