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Posudek:

Disertacni prace je koncipovana po Teoretickém uUvodu a Cilech prace v Metodické a Vysledkové
Casti jako popis a shrnuti vysledkd 2 publikaci, z nichZ u jedné je kandidatka prvnim autorem, u
druhé spoluautorem. Impakt faktor citovanych praci je 6,639 resp. 11,528.

Teoreticky Uvod je prehledné a podrobné napsany, velmi ocenuji zaclenéni nejnové;jsi paté edice
WHO klasifikace z roku 2022. Autorka popsala faktory patogeneze MDS dle genetickych a
epigenetickych nalez( véetné nekddujicich RNA a mechanizm( progrese a [éCby.

Cile studie jsou specifikovany ve trech okruzich zabyvajicich se identifikaci potencidlnich
biomarkerl progrese pacientll s MDS jak na urovni DNA, tak na drovni RNA. Cile jsou jasné a
velmi komplexné specifikovany a byly v praci spinény.

Material a metodika v disertaéni préci jsou odkazovany na dané publikace, detailné jsou popsany
v ,Supplementary sections”. Autorka pfehledné uvedla, které molekuldrni metody jednotlivé
publikace obsahuji. Autofi vyuzili metodiky mikrolipového profilovani, NGS technologii,
pratokovou cytometrii, imunohistochemii a bioinformatické a statistické zpracovani dat.

DosaZzené Vysledky jsou prehledné sepsany a doplnény pfidanymi publikacemi. Autorka uvadi,
které Casti projektu sama provadéla, analyzovala a interpretovala. V ,supplementary” tabulkach
a obrazcich jsou jasné zdokumentovany charakteristiky pacientl a jednotlivé vysledky
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deregulovanych genl a transkriptl. Moduly molekul zapojenych v jednotlivych signalnich
drahdch presné popisuji vzajemné pUsobeni.

V Diskuzi autorka koreluje vysledky studie s publikovanymi daty, diskutuje velmi prehledné a
detailné jednotlivé IncRNA, které ve studii nalezli jako vyznamné biomarkery. Jsou diskutovany
jednotlivé mutacni nalezy subtypl MDS véetné zapojeni do signalnich drah.

Zavérem prace je, Ze byly nalezeny nové biomarkery (jak IncRNA, tak mutované geny) predikujici
progrese a indikovat naslednou optimalni léCebnou strategii. Prace také ukazala klicové drahy
zahrnuté v progresi MDS. Stanovovani hladin vybranych IncRNA a mutaéniho stavu gend
zahrnutych v patogenezi MDS mUZe nasledné slouzit napf. pro doporucené postupy vysetfovani.

Formalni a jazykova uUroven prdace je velmi dobra, jen jsem na strané 41 hledala rozdil mezi LEF1-
AS, LEF-AS1 a LEF1-AS1, predpokladam, Ze jde o jednu IncRNA LEF1-AS1.

Kandidatka ve své praci citovala vice nez 200 referenci.
M¢é otdzky k dané praci:

- Vramci hodnoceni signifikantné deregulovanych transkriptl jste nenalezli u skupiny
pacientd s mutacemi TP53 a DNMT3A 7adné deregulované transkripty. Cim si to
vysvétlujete?

- Pfi detekci somatickych mutaci u pacient(, kdy VAF jednotlivych mutaci se lisi a nékteré
(napf. TP53) jsou detekovany kolem 50 %, zvaZujete napf. mozZnost pritomnosti
zarodec¢né mutace?

- Zohlednovali jste pfi analyze rQzné zastoupeni subklonl dle mutaéni analyzy? Napf.
pacient PT38, ktery ma mj. pfitomné mutace ve 3 genech se signifikantnim vlivem na
progndzu v rizné alelové frekvenci (TP53 26 %, STAG2 58 %, U2AF1 11%).

- Zaujaly mé deregulované protein kodujici geny u pacientl s AML-MRC pfi porovnani
s pacienty MDS, kde se ukazuji signifikantni transkripty IGH1-18, IGKV4-1, IGLV3-10. Jak si
snizenou expresi téchto genl u pacientl s AML-MRC vysvétlujete?

- Prokazali jste, Ze nejsilnéjsi nezavisly prognosticky faktor byl mutovany gen RUNXI.
Pozorovali jste pfipadné jesté rozdil v rdmci typu nalezené mutace v genu RUNX1, napf.
,missence, frameshift” a zkracené proteiny?

Kandidatka dana data publikovala jako autor a spoluautor ve dvou impaktovanych publikacich.
Prvoautorska publikace je v ¢asopise s IF 11,528; spoluautorska ma IF 6,639.

Nicméné kandidatka je dale spoluautorkou dalSich 3 impaktovanych publikaci a autorkou jedné
publikace v ,peer-reviewed” periodiku bez IF. Dané publikace se vénuji také vyzkumu v oblasti
hematologickych malignit, pacientdm s MDS. Toto jiZ samo o sobé je indikdtorem relevance a
schopnosti kandidatky vést a podilet se na vyzkumné ¢innosti.
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PfedloZzenou disertaéni praci doporucuji k obhajobé a po Uspésném fizeni udélit kandidatovi
akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D. dle § 47 Zédkona o vysokych skoldch ¢. 111/98 Sh.
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