Oponent: RNDr. Julia Starkova, Ph.D.

Téma dizertacnej prace: Hledani polymorfisml v promotorech genl superrodin ABC aSLC
transporter( a jejich souvislosti s odpovédi na lé¢bu imatinibem u pacientl s chronickou myeloidni
leukémii

Doktorand: MUDr. Monika Krutska
Skolitel: doc. Mgr. KateFina Machové Poldkova, Ph.D.
Konzultant: MUDr. Hana Klamova, CSc.

Jedna sa o velmi kvalitne a prehladne napisanu dizertacni pracu. Doktorandka si kladla za ciel
identifikovat transportné proteiny z rodin SLC a ABC, ktoré sa mdzu podielat na transporte imatinibu
(IMm), kldCového terapeutika v liecbe pacientov s CML. V promdtorovej oblasti génov kédujucich tieto
proteiny nasledne detekovala polymorfizmy v diagnostickych vzorkach pacientov s CML. Vysledky
korelovala s lie¢ebnou odpovedou pacientov pomocou parametrov ako molekuldrna liekovd odpoved,
preZitie bez udalosti, halving time a dalSich. Gén SLC22A4 bol uréeny ako hlavny kandidat s
predpokladanou predikénou hodnotou. Daldou ulohou bolo porovnanie pacientov s rdznymi
polymorfizmami v géne SLC22A4 a dizkou remisie bez lie¢by po vysadeni IM, ¢o je momentalne jeden
z hlavnych cielov stucasnej terapie. V poslednej Casti sa zaoberali vplyvom polymorfizmov na expresiu
danych transportnych génov.

Dizertacna praca ma standardny rozsah a je rozdelena na abstrakt, teoreticky Uvod, metddy, vysledky,
diskusiu a zaver. Celkovy pocet publikacii, ktoré sa dotykaju témy projektu su jedna prvoautorska a tri
spoluautorské publikacie. Dizertacna praca sa opiera v hlavnej miere o prvovautorsky a jeden
spoluautorsky ¢lanok publikovany v ¢asopise Leukemia vo februari 2024. Oba ¢lanky patria do prvého
decilu. U spoluautorského ¢lanku by som odporucdila v ramci dizertacnej prace uviest aky bol podiel
prace doktorandky na vypracovani tejto Studie, a ktorych konkrétnych krokov projektu sa zucastnila.
Praca je po formalnej stranke velmi dobre spracovand, obsahuje minimum preklepov, vacsina skratiek
je vysvetlenych priamo v texte a opiera sa o relevantnu a aktualni literaturu.

1) Prva otazka sa tyka vySetrenia expresie génu pre SLC22A4 a jeho vztah k polymorfizmu rs460089.
Doktorandka vysSetrila pacientske vzorky atiez bunkové linie, ale ani vjednom pripade nenasla
koreldciu medzi expresiou génu a pritomnostou polymorfizmu GG spojeného s horSou MMR, EFS.
Predpokladom bolo kedZe sa jedna o influxny transportér, Ze sa jeho expresia bude zvysovat. Moja
otazka sa tyka obsahu periférnej krvi, z ktorej bola expresia génu pomocou gPCR detekovana. V
periférnej krvi pri diagndze CML m6zu byt zastipené jednotlivé bunkové populacie v odlisnej frekvencii
a expresia génu pre SLC22A4 sa u nich predpokladam moze lisit. Zaujimalo by ma ¢i mala doktorandka
moznost sa pozriet na expresiu tohoto génu v jednotlivych populdciach periférnej krvi ako B, T bunky,
granulocyty, monocyty, atd. Tieto merania by pripadne mohli pouZit ako referenciu k jednotlivym
meranym pacientskym vzorkam.

2) Podla ¢oho bol robeny vyber bunkovych linii a aky bol zamer porovnat leukemické linie s rozdielnym
povodom? Vyskytuju sa tam totiz okrem CML linii tiez ALL linie z B a T lymfoidnej rady.

3) CD34+ kmenové bunky a ich odpoved na lie€bu hra kltic¢ovu rolu v ochoreni CML. V literarnej resersi
sa doktorandka zmienila o expresii transportéru SLC22A1, ktorého expresia bola velmi nizka a tiez
samotné vychytdvanie IM. Zaujimalo by ma ¢ mali moznost expresiu SLC22A4 vysetrit v CD34+
bunkach. V pripade, Ze by bola jeho expresia podobne nizka, akym sp6sobom si vysvetluju, Ze
polymorfizmus SLC22A4 ovplyviuje TFR kde predpokladam, Ze prave Ph+ CD34+ bunky budu
zodpovedné za moznu recidivu a expanziu leukemickych buniek?



4) Daldia otazka sa tyka porovnanie odpovede lie¢by 2. generacie TKI a polymorfizmu rs460089.
V zévere prace doktorandka navrhuje, Ze by mohlo byt vySetrenie polymorfizmu zaradené ako dalsi
parameter pri rozhodovani o prechode z IM na TKI 2. generacie. Mali moznost korelovat odpoved TKI
2. generécie a pritomnost polymorfizmu GG a GC SLC22A4 u pacientov CML? Ako Specificky je SLC22A4
pre IM, je mozné, Ze transportuje aj iné TKI?

5) Posledna otazka sa tyka populaénej frekvencie minoritnej alely s polymorfizmom rs460089 v zdravej
populdcii. Existuju udaje (pripadne ste sami merali) o frekvencii tohto polymorfizmu u zdravych
jedincov nasho regidnu (etnika)? Je toto Cislo porovnatelné s jeho zastupenim u CML pacientov?

Praca sa zaoberd velmi aktudlnou témou z oblasti vyskumu a liecby CML. Ma vyznamny klinicky presah,
ktory v budicnosti méze prispiet k zlepseniu celkového prezivania pacientov a zvyseniu ich kvality
Zivota.

Tato praca podla mdjho nazoru spliuje vSetky kritéria kvalitnej vedeckej dizertacnej prace, a preto ju
odporucam k obhajobe.
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