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Oponentsky posudek dizertaéni prace
MUDr. Moniky Krutské

Hledani polymorfismi v promotorech genii superrodin ABC a SLC transportérd a jejich souvislosti s
odpovédi na lé€bu imatinibem u pacientd s chronickou myeloidni leukémii

MUDr. Monika Krutskd se ve své dizertacnl praci zabyvd vztahem mezi pfitomnosti
polymorfismi v promotorech genti kdduijicich vybrané ABC a SLC transportéry a odpovédi na terapii
imatinibem u pacientl s chronickou myeloidni leukémii. Dizertaéni prace zacind velmi pfehledné
zpracovanym Gvodem o chronické myeloidni leukémii, jeji patogenezi, diagnostice a lécbhé. Velmi
podrobné je rozvedena &ast zabyvajici se dosavadnimi poznatky vyznamu ABC a SLC transportért pro
farmakokinetiku a efektivitu |é¢by imatinibem u chronické myeloidni leukémie. Hypotéza a cile jsou
jasné formulovény. Jak autorka shrmuje v &&sti, kde formuluje hypotézu, vétsina publikovanych praci
se zabyvala vztahem mezi polymorfismy v kddujicich oblastech genli z rodin ABC a SLC lékovych
prenasecli a odpovédi na imatinib, navic s nejednoznaénymi vysledky. Na rozdil od téchto praci se
MUDr. Krutska ve své praci zabyva polymorfismy v promotorovych oblastech téchto gend, které
mohou ovlivnit expresi téchto genii a farmakokinetiku imatinibu. To €ini praci velmi origindlni. Jak je
detailné zdokumentovano ve vysledkové &asti, MUDr. Krutska odhalila, Ze pfitomnost urcitého
polymorfismu v promotoru genu SLC22A4 je statisticky vyznamné spjata s odpovédi na lécbu
imatinibem (konkrétné dosazeni MMR a EFS) u pacienttl s CML, ktefi byli imatinibem |é€eni v prvni
linii. Prace vyuZiva retrospektivni soubor pacientil lé¢enych v Ceské republice. Vysledky jsou pak
validovéany na velkych souborech pacientti Ié¢enych jednak v mezinarodni prospektivni klinické studii
EUROSKI a také na souboru pacientt z Polska. Tato validace je pro samotny projekt velmi dalezita a
svéd¢i o tom, ze MUDTr. Krutska je soucasti vysoce kvalitniho tymu, ktery provadi vyzkum CML na té
nejvy3si Grovni a mé pfistup ke vzorkiim/datim z mezindrodnich klinickych studii. Celkové byl vztah
mezi pfitomnosti polymorfismu (rs460089) v promotoru genu SLC22A4 testovan na souboru 398
pacientii s chronickou myeloidni leukémii. Jedna se tedy o robustni analyzu. MUDr. Krutska ve sve
préci pouziva vhodné molekuldrné biologické metody a dokonce navrhuje feleni pro esej, kterd by se
mohla pouzivat pro detekci popsaného biomarkeru v rutinni klinické praxi. Svoji préci publikovala
MUDr. Krutska ve velmi dobrém hematologickém casopise ,JOURNAL OF EXPERIMENTAL & CLINICAL
CANCER RESEARCH” (IF 6,2). MUDr. Krutska byla také za tuto praci nékolikrat ocenéna. V roce 2016
ziskala za tuto praci cenu za nejlepsi abstrakt s pfednaskou na 30. Olomouckych hematologickych
dnech. V roce 2015 za tuto praci obdrzela Cenu védeckého vyboru 16. PraZského hematologického
dne — sekce mladych hematologli. MUDr. Krutska je navic spoluautorkou dalsich 3 velmi kvalitnich
praci, které se zabyvaji problematikou chronické myeloidni leukémie a souvisi s tématem dizertacni
préace.

K dizertacni praci mam tyto dopliujici komentéfe a s tim souvisejici otazky:

1. Provyzkum byl nejprve pouZit retrospektivni soubor pacienti s CML Ié€enych v Ceské republice. Jednim
ze zafazovacich kritérii je ,dobra spoluprice pacienta”. Jak bylo toto kritérium definovéno a také jak byla
toto kritérium zkontrolovdno vzhledem k tomu, Ze se jednd o retrospektivné sbirana data?

2. Vztah mezi pfitomnosti polymorfismu (rs460089) v promotoru genu SLC22A4 a odpovédi na lécbu
imatinibem byl testovdn na rozsdhlém souboru pacientd. Jaky je pfedpoklddany molekuldrni
mechanismus tohoto pozorovéni? Autorka neprokazala korelaci mezi timto polymorfismem a mirou
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exprese genu SLC22A4 u primarnich vzorkd (na urovni mRNA), zavislost byla nalezena na vybranych
bunéénych liniich (na drovni mRNA). Pro¢ nebyla analyzovana mira proteinové exprese? V €asti 4.5. je
uvedeno, Ze bunécné linie, které byly pouZity, jsou odvozeny od pacientd s blastickym zvratem CML. To
viak neni pfesné, protoZe ¢ast bunéénych linif reprezentuje preklinické modely jinych hematologickych
malignit (napi. lymfomy, lymfoblastové leukémie). Nebylo by vhodnéjsi pouZit pouze bunééné linie
chronické myeloidni leukémie?

Jaké experimenty by autorka navrhla k odhaleni molekulédrniho mechanismu?

S pomoci validaénich soubori pacientll s CML se autorka zaméfila na testovani vlivu polymorfismu
(rs460089) v promotoru genu SLC22A4 na udrieni molekuldrni odpovédi u pacientti s CML po vysazeni
imatinibu. Autorka prokdzala, e polymorfismus rs460089 je nezdvislym faktorem, ktery predikuje
udrzeni molekuldrni odpovédi po vysazeni imatinibu. Jaky je predpoklddany mechanismus tohoto
pozorovani? Muze souviset s farmakokinetikou imatinibu?

ABC a SLC pfenasece hraji ulohu v pfenosu létiv pouzivanych v 1é6¢bé jinych onemocnéni. Existuji néjaké
préce, které se zabyvaji studiem SNP v promotorech ABC a SLC geni u jinych onemocnéni? Existuje
né&jaka korelace mezi vysledky této prace a vysledky jinych skupin, které studuji jind onemocnéni?

. Jaka je dle autorky optimalni lééebnd strategie u pacientl snové dg. CML, ktefi nesou popsany
prognosticky nepfiznivy polymorfismus v promotoru genu SLC22A4?

Dizertacni praci MUDr. Moniky Krutské povaZuji za vysoce kvalitni. MUDTr. Krutska svou praci prokazala

we e

samostatnou tvarci ¢innost a vyznamné posunula poznani v oblasti chronické myeloidni leukémie.
Proto jednoznacné doporucuji udéleni titulu Ph.D.

V Praze dne 24.8. 2024 MUDr. Magdalena Zikmundova Ph.D.
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