V Praze dne 1. 2. 2023

Oponentsky posudek na doktorskou disertacni praci Mgr. Moniky Kaisrlikové

Nazev prace: VCASNA DETEKCE PROGRESE ONEMOCNENi U PACIENTU S MYELODYSPLASTICKYM
SYNDROMEM.

Predkladand disertacni prace Mgr. Moniky Kaisrlikové se zabyvd hledanim potencialnich
molekularnich marker(i v bunkach nemocnych s myelodysplastickymi syndromy (MDS), které by mohly
prispét k véasné detekci progrese onemocnéni, a také studiem ulohy téchto biomarker( v patogenezi MDS.
Téma prace je v soucasné dobé velmi aktualini a odpovida svétovym trendim ve vyzkumu malignich bunék.
MDS jsou heterogenni skupina klonalnich onemocnéni krvetvorby, jejichZ 1éCba je stdle casto problematicka.
V poslednich letech sice doslo k velkému pokroku v diagnostice a 1écbé MDS, predevsim diky rychle se
rozvijejicim znalostem o genetické podstaté téchto onemocnéni. Pfesto stdle existuje relativné pocetna
skupina pacientl, ktefi jsou na zakladé mezindrodnich prognostickych skérovacich systéma (IPSS) fazeni do
skupin s nizsim rizikem (LR-MDS), a pfesto u nich dochazi k ¢asné progresi a transformaci do akutni myeloidni
leukémie (AML). Proto je velmi dalezité hledat dalsi markery, které by bylo mozné vyuzit jak k presnéjsi
diagnostice a stratifikaci 1é¢by téchto pacientd, tak v budoucnu mozna i k vyvoji novych cilenych Iécebnych
pfistupd.

Disertacni prace je psana v anglickém jazyce formou komentovaného souboru dvou publikaci
v mezinarodné uznavanych odbornych ¢asopisech (souhrnny IF 18.167). Prace ma celkem 47 stran vlastniho
textu (bez pfiloZzenych publikaci a referenci), jehoz soucasti je abstrakt v anglickém i ceském jazyce, seznam
pouzitych zkratek a prehledny obsah. Vlastni text je dale tradi¢né ¢lenén na kapitoly Uvod, Cile préce,
Material a metody, Vysledky, Diskuze a Zavér a zhodnoceni cill (v anglickém i ceském jazyce). Text je doplnén
jednou tabulkou a Sesti ilustrativnimi obrazky. Dalsi velké mnoZstvi obrazk(i, grafl a tabulek je
soucasti dopliikového materialu k publikacim, ktery je k praci rovnéz pfiloZzen (Supplementary material, str.
107 - 190). Samotna prace je doloZena vysokym poctem citaci pouZzité literatury (celkem 218 referenci, str.
88 - 105), které svédci o Sirokém rozhledu autorky v dané problematice. K préci je rovnéz pfilozen prehledny
autoreferat v anglickém jazyce, ktery stru¢né shrnuje danou problematiku a dosaZzené vysledky.

V Uvodni kapitole na str. 14 — 35 autorka shrnuje soucasné znalosti o patogenezi, klasifikaci a [écbé
MDS. Popisuje rovnéz znamé cytogenetické, genetické a epigenetické zmény a jejich Ulohu pfi vzniku a
progresi onemocnéni. Na str. 36 jsou uvedeny cile prace, které vychazeji z jasné formulované hypotézy. V
kapitole Matrial a metody (str. 37) je uveden seznam pouzitych metod, detailni metodické postupy jsou pak
popsany v priloZzenych publikacich a doplinkovém materidlu k témto publikacim. V dalsi kapitole jsou
prehledné a struc¢né okomentované dosazené vysledky. Nedilnou soucasti této kapitoly jsou pak dvé
publikace, na kterych se autorka vyznamnym zpUsobem podilela a které byly publikovany ve vyznamnych
odbornych c¢asopisech. Prvni prace, na které byla Mgr. Kaisrlikova spoluautorkou zodpovédnou za provedeni
a interpretaci vysledkl NGS experimentd, byla publikovana v roce 2020 v ¢asopise Cancers (IF 6.639). Tato
prace byla zamérena na identifikaci a charakterizaci tzv. dlouhych nekdédujicich RNA (IncRNA), které byly
deregulovany u nemocnych s MDS zarazenych ve studovaném souboru. Vramci této prace autofi
identifikovali celkem Ctyfi IncRNA, které byly asociované s horSim pribéhem onemocnéni (H19, WT1-AS,
LEF1-As1 a TCL6), pricemZ nezavislym prognostickym faktorem kratSiho celkového prezZiti a preziti do
progrese byla zejména hladina H19. Druha prace, u které byla Mgr. Kaisrlikova prvni autorkou, byla
publikovana v roce 2022 v ¢asopise Leukemia (IF 11.528) a byla zaméfena na identifikaci genl asociovanych
s Casnou progresi u pacientll s LR-MDS. Autofi urcili v univariantni analyze jako signifikantni pro preZiti bez
progrese mutace genli RUNX1, SETBP1, STAG2, TP53 a U2AF1, pficemz jako nejsilnéjsi nezavisly prognosticky
faktor v této studii vySel mutovany gen RUNXI. V kapitole Diskuse (str. 75 — 83) autorka kriticky hodnoti
dosazené vysledky a zasazuje je do kontextu soucasnych znalosti dané problematiky. Za diskusi nasleduje
kapitola Zavér a zhodnoceni cil v anglickém a ¢eském jazyce, ktera prehledné a stru¢né shrnuje nejddlezitéjsi
dosazené vysledky.



K disertacni praci je dale pfilozen i prehled dalSich odbornych publikaci, na kterych se autorka
vyznamné podilela, i kdyZ nejsou pfimo zahrnuty v disertacni praci (str. 191). Mgr. Kaisrlikova byla
spoluautorkou dalSich tfi odbornych publikaci v zahrani¢nich odbornych ¢asopisech (souhrnny IF 18.390).
Kromé toho byla prvni autorkou publikace v tuzemském recenzovaném casopise MDS News. VSechny tyto
prace byly také zaméreny na problematiku myelodsyplastickych syndromU a tematicky tak navazovaly na
predkladanou disertacni praci.

K praci nemam zadné zasadni pfipominky, ale rada bych autorce poloZila nasledujici dotazy:

(1) Na str. 42 uvadite, Ze jste v rdmci Publikace Il. vySetfovali metodou NGS diagnostické vzorky kostni
drené nebo periferni krve. Zajimalo by mé, u kolika nemocnych jste vysetfili PK a u kolika KD, jestli
byl néjaky rozdil ve vysledcich sekvenace zrGznych vstupnich vzork( a pripadné jaké buriky
povaZzujete u MDS za vhodnéjsi pro NGS analyzy.

(2) V Publikaci Il uvadite, Ze jste celkem u 16 z celkového poctu 214 pacientl detekovali mutaci genu
TP53, pficemz v 11 ptipadech se pravdépodobné jednalo o monoalelickou mutaci. Gen TP53 je znamy
tumor-supresorovy gen recesivniho charakteru, jehoz vliv se projevi az pfi inaktivaci obou alel a je
znamo, Ze bialelickd mutace TP53 je silné asociovdna s klonalnim vyvojem a vznikem komplexnich
chromosomovych aberaci. Pozorovali jste tento jev také u vasich nemocnych?

Zavér: PredloZzend prace ma podle mého ndzoru vybornou formalni i odbornou Uroven. Zvolené téma je
vysoce aktualni. PouZité metodiky jsou moderni a tematicky prace navazuje na soucasné prace zahranicnich
autorll. Za vyznamny pfinos disertacni prace povazuji zejména to, Ze se autorce a jejim spolupracovnikiim
podafilo identifikovat nové biomarkery zavaznéjsiho prlbéhu onemocnéni u pacientd s LR-MDS a popsat
jejich nové funkce v patogenezi a progresi MDS. Tyto biomarkery by mohly byt v budoucnosti vyuzity jako
potencialni terapeutické cile pro personalizovanou lé¢bu. Stanovené cile disertacni prace tak byly splnény a
pfinesly vysledky, které mohou vyznamné prispét ke zprfesnéni diagnostiky a |écby nemocnych s MDS a
mohou rovnéz slouzZit jako vychodisko pro dalsi studie. Dosazené vysledky, forma jejich zpracovani i
publika¢ni aktivity autorky prokazuji, ze Mgr. Kaisrlikovd ma vSechny predpoklady k samostatné védecké
praci.

Vzhledem k vySe uvedenym skutec¢nostem doporucuji postoupeni prace k obhajobé pred komisi a v
pfipadé, Ze bude Uspésné obhajena, doporucuji Mgr. Monice Kaisrlikové udélit titul Ph.D. podle paragrafu 47
Zakona o vysokych skolach ¢. 111/98 Sh.
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