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Posudek disertacni prace MUDr. Lubomira Minafika: , Role somatickych mutaci

v patofyziologii myelodysplastického syndromu.”

Problematika myelodysplastické syndromu je dlouhodobym projektem, kterému je na
pracovisti autora a Skolitele vénovana mimoradna pozornost. Autofi si zvolili velmi aktudlni
téma a vyuzili molekularné genetické metody, které umoznuji sledovat somatické mutace u
pacient( s myelodysplastickym syndromem. Tyto zmény jsou sledovany pred zahajenim
IéCby azacytidinem tak v priibéhu a po skonceni lécby. Autor si polozil otazky tykajici se
nejen popisu zjisténi frekvence somatickych mutaci, ale také stupen exprese aberantnich
mutaci, které aktivuji specifické signalni drahy. Pro mne, jako klinického pracovnika, je
zajimavy pohled na evoluci téchto zmén u nejvice rizikovych skupin pacientti s myelo-

dysplastickym syndromem.

Prace je napsana prehledné, ctivé, bez gramatickych chyb. Zvolené téma prace je aktualni.
Literarni prehled problematiky je shrnut na 14 strandch, vlastni cile a vysledky jsou napsany
jako shrnuti vysledk( 6 publikovanych originalnich sdélenich s diskusi a se zavéry na 27
stranach. Do disertacni prace jsou vloZeny tyto prace ,,in extenzo” a to od strany 65. Metody
vysetieni a statistické zpracovani je na velmi kvalitni Urovni a nelze mit zasadni pripominky.
Za velmi cenny povaZzuji vytvoreni mysiho modelu s transplantatem bunék

s myelodysplastickou krvetvorbou (AZA-S a AZA-R), u kterych probéhla lIécba azacytidinem,
ktera vedla k prodlouZeni preZiti AZA-S. DalSi vyznamny poznatek vychazi z celoexomového
sekvenovani s identifikaci patogennich variant, které jsou pritomny v burikach rezistentnich
k azacytidinu. Autor se domniva, ze jednou z vyznamnych mutaci je mutace AKT1 a

vysvétluje zménu funkce po mutaci. Sledovani dynamiky VAF u vybranych patogennich



mutaci je v souladu s obecné prijimanym pohledem odpovédi na Iécbu a rozvoje (evoluce)
klond, které jiz mohou byt a nebo jsou rezistentni ke stavajici nebo probéhlé lécbé.

Vyznamna je i podpora nazoru, Ze podani G-CSF nevede k transformaci do akutni leukémie.

Rad bych polozil tyto otazky:
1. Které ze signdlnich drah by mohly byt v brzké budoucnosti cilem pro Ié¢ebnou
intervenci?
2. Které se somatickych mutaci maji stabilnéjsi charakter a bylo by je moZné vyuzit ke
sledovani odpovédi na Ié¢bu nebo pFi akceleraci choroby? Jak téchto zkusenosti

vyuZzivate na pracovisti . interni kliniky VFN pfi |écbé pacientii s MDS?

Zaver:

Praci doporucuji k obhajobé (podle § 47 VS zakona 111/98 Sb.). MUDr. Lubomir Minafik
predloZenou praci a predevsim vysledky prokazuje, Ze ma o problematice somatickych mutaci
v patofyziologii myelodysplastického syndromu vynikajici prehled, ma tvtliréi schopnosti a Ze

je schopen kvalitné naplanovat, provést a interpretovat dosazené vysledky.
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