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Oponentsky posudek
disertaéni prace MUDr. Lubomira Minafika

»Role somatickych mutaci v patogenezi myelodysplastického syndromu”

Skolitel: prof. MUDr. Tomas Stopka, PhD.

Pfedlozena disertaéni prace MUDr. Lubomira Minafika se zabyvd myelodysplastickym
syndromem (MDS), konkrétné skupinou s vysokym rizikem. V praci jsou vytyCeny tfi cile: 1. zjistit
mechanismus rezistence rizikového MDS na terapii 5-azacytidinem metodami in vitro a in vivo; 2.
urCit geneticky profil téchto modelU s vyuZitim transkriptomového sekvenovani a sekvenovani DNA;

3. popsat dynamiku detekovanych mutaci v sériovych vzorcich béhem Iécby AZA.

Teoreticka c¢ast
V teoretické ¢asti na str. 15-29 autor shrnuje soucasné znalosti o patogenezi, epidemiologii,
klinickém obrazu a 1é6¢b& MDS. Popisuje také znamé genetické zmény u jednotlivych podtypl MDS a

rozdéleni somatickych mutaci do jednotlivych skupin gent dle funkce.

Prakticka cast
V praktické ¢asti, zpracované na stranach 32-49, jsou stru¢né popsany a shrnuty jednotlivé

publikace spolu s uvedenymi grafickymi abstrakty, coZ zprehledriuje jednotlivé prace.

Cile a vysledky prace

Prvni cil, tedy zjistit mechanismus rezistence high-rik MDS na terapii AZA byl spinén
vytvofenim subklon( rezistentnich k AZA odvozenych od bunééné linie OCI-M2. Teno model byl také
validovan in vivo a to vytvorenim CDX. Terapie AZA CDX mysi s rezistentnim klonem vedla k jejich
vyrazné kratSimu preziti.

Druhy cil, zjistit geneticky profil u primarnich vzorkd a u vy$e uvedenych buné¢nych modeld,

byl proveden za pouZiti panelového, celoexomového a transkriptomového sekvenovani. Nasledné
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byly popséany deregulované specifické drahy, které jsou ovlivnitelné cilenou inhibici. Zjisténé vysledky
by mohly pfispét nalézt nové terapeutické moZnosti pro pacienty rezistentni na terapii AZA.
Treti cil, sledovat dynamiku somatickych mutaci u MDS pacientt v pribéhu lécby AZA byl

splnén vySetfenim sériovych vzorka pacientl na terapii pomoci panelového sekvenovani.

Diskuze a zavér
Diskuze a zavér jsou dostatecné shrnuty na 7 stranéach.
Seznam literatury obsahuje pfiméfené mnozstvi citaci aktudlnich publikaci. Autor v praci

peclivé uvadii zdroje obrazka.

PredloZené publikace

Dosazené vysledky byly publikovany ve 4 ¢lancich s IF. V disertaCni praci je presné popsan
autorQv podil na vzniku uvedenych publikacich. Ddéle je MUDr. Minafik spoluautorem 2 publikaci,
které maji vtah k reSenému tématu a spoluautorem dalSich 3 publikaci s hematologickou tematikou.

Jsou pfiloZeny reprinty publikaci tykajici se tématu disertace.

KomentaF oponenta

Téma této disertacni prace zamérujici se na roli genetickych zmén, véetné somatickych mutaci
klicovych genl na klinicky pribéh MDS, transformaci do AML a hypometyla¢ni [é¢bu je velmi
zajimavé a aktualni a je Siroce diskutovano. Tato disertacni prace je velmi dobrym pfispévkem
k tomuto tématu. Soubor pacientl, ustanovenych bunécnych subklond a CDX model(l je dobfe
charakterizovan. Cile jsou jasné a pouZité metody jsou podrobné popsany. Prace je logicky fazena,
velmi peclivé zpracovana s minimem preklepd a chyb. Prace autora pfindsi nové a zajimavé
informace na studované téma MDS. O originalité a aktualnosti popsaného tématu svédci i publikace
na dané téma v Casopisech svysokym impakt faktorem, konkrétné v Blood Cancer J sIF 12,8

spadajiciho do D1 hematologickych ¢asopis.

U Nemocnice 2094/1
128 00 Praha 2 Telefon: +420 221 977 305 Email: monika.belickova@uhkt.cz



suhkt

Ustav hematologie a krevni transfuze

Dotazy oponenta

1. P¥i vyhodnocovani dat z celoexomového sekvenovani pfi primérné hloubce ¢teni 50x jste se
zaméfili na varianty s VAF vyssi jak 5%. Je to dostatecné pokryti na takovou citlivost?

2. Zajimalo by mé, zda pokracuje l1écba pacientl s pfidanym G-CSF pred HMA a jestli nové;si data
ukdzala statistickou signifikanci celkového preziti pfi pridani G-CSF.

3. Vite z praxe Ci literatury, jestli se v klinické praxi pouziva geneticky profil pro predikci lécby
s HMA?

4. Vroce 2022 byla zavedena nova WHO a ICC klasifikace MDS. Uvitala bych o tom alespon

zminku. Stejné tak o IPSS-M, kdyZ v praci popisujete prognosticka rizika IPSS-R.

Zavér oponenta
Predlozena prace ma vybornou formalni i odbornou droven. Zvolené téma prace je
aktudlni a vysledky zajimavé pro hematologickou spole¢nost PouZité metodiky jsou moderni a
publikace navazuji na soucasné prace zahrani¢nich autord. Stanovené cile byly splnény a zjisténé
vysledky mohou prispét k zpfesnéni |éCby pacientd MDS hypometylaénimi latkami a mohou byt téz
pouzity pro dalsi studie.
Disertacni prace MUDr. Lubomira Minafika spliuje vSechna kritéria na tento typ praci ve
smyslu Zakona o vysokych sSkolach ¢. 111/1998 Sb., prokazuje predpoklady autora k samostatné
tvofivé védecké praci, a proto ji doporucuji k obhajobé a v pfipadé, Ze obhajoba probéhne Uspésné,

doporucuji udéleni akademického titulu doktor ve zkratce Ph.D.
V Praze 10.1. 2024

RNDr. Monika Belickova, Ph.D. )
VL
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