% UHKT®

Ustav hematologie a krevni transfuze, po3tovni prihrddka 74, U Nemocnice 1, 128 20 Praha 2

Mgr. Katefina Machova Polakova, Ph.D.
Oddéleni molekularni genetiky

Email: katerina.machova@uhkt.cz

Tel.: 221 977 181

Oponentsky posudek na disertacni praci
MUDr. Markéty Zaliové

»Fuzni geny TEL/AML1, BCR/ABL a TEL/ABL
u détskych akutnich lymfoblastickych leukémii*

Predlozena doktorska disertatni prace feSi velice aktualni problematiku tykajici se
biologickych a klinickych aspektt fuznich gend TEL/AML1, BCR/ABL a TEL/ABL détskych
BCP-ALL, pfi€emz nejvice prace bylo vénovano TEL/AML1 pozitivnim leukémiim. Autorka si
osvojila a pouzila Siroké spektrum molekularné biologickych nastroju, pomoci kterych
dosahla fadu originalnich vysledkd. Disertatni prace obsahuje poznatky z pohledu
teoretického, metodického i z pohledu praktického uplatnéni vysledk( pro klinickou praxi.

Prace je Clenéna do 7 kapitol, pficemz nejobsahlejsi kapitolu tvofi 6 pfiloZzenych
pavodnich praci. Uvodni kapitola shrnuje dosavadni informace o akutni lymfoblastické
leukémii u déti se zaméfenim na heterogenitu onemocnéni, etiopatogenezi a terapii ALL a
minimalni rezidualni nemoc. Dalsi 3 podkapitoly uvodu detailngji rozebiraji vSechny 3 fuzni
geny, rovnéz jsou popsany dosavadni poznatky o fyziologickych formach gent. Uvod
disertace, ktery zahrnuje reSersni praci bezmala 394 publikaci, je zpracovana a psana v
nadstandardni kvalité na urovni skript i odborné monografie. Tato ¢ast by mohla okamzité
poslouzit jako studijni material pro studenty a odbornou vefejnost. Kapitola cile a vysledky
velmi vhodné a pfehledné predstavuje zaméfeni a obsah pfilozenych plvodnich praci. Ty
sestavaji ze 3 plvodnich praci, které byly publikovany v prestiznich odbornych zahrani¢nich
Casopisech (2x Leukemia IF 8,63; 1x Clin Cancer Res IF 6,25), pfi€emz v jednom pfipadé je
doktorandka prvni autorkou a ve dvou je spoluautorkou. TFi dalSi pdavodni prace jsou
v souCasné dobé v recenznim Fizeni. Ve dvou pfipadech je doktorandka prvni autorkou a v
jednom je spole¢né s jejim kolegou hlavni autorkou. Vysledky prezentované v tomto souboru
jsou velmi cenné, pokryvaji vSechny vytyCené cile disertaCni prace a svédCi o znacné
védecké erudici autorky disertace. Jsem presvédena o Uspé&Sném publikovani puvodnich
praci, které v souc€asnosti podléhaji oponentnimu Fizeni. V puvodni praci popisujici klinicky
dopad TEL/AML1 fuzniho genu bez pfitomnosti exonu 5 v genu TEL ,TEL/AML1-positive
patients lacking TEL exon 5 resemble canonical TEL/AML1 cases: central region of TEL is
not essential for TEL/AML1 driven leukemogenesis®, chybi Tabulka &. 1, na kterou autorka
odkazuje klinické charakteristiky 2 pacientll s TEL/AML1 s chybgjicim exonem 5 v genu TEL.
Bylo by vhodné, kdyby disertaCni prace byla obohacena o suplementarni obrazky 1-5, které
jsou k dispozici pouze v on-line verzi k jiz publikovaném ¢&lanku, ktery popisuje vysokou
hladinu miR-125b-2 zjist€nou u détskych TEL/AML1 leukémii ,Hsa-mir-125b-2 is highly
expressed in childhood ETV6/RUNX1 (TEL/AML1) leukemias and confers survival
advantage to growth inhibitory signals indepenent of p53“. Pro Uplné posouzeni prace
disertantky, dopadu a zhodnoceni jeji prace by bylo vhodné uvést jeji podil na dosazenych
publikovanych vysledcich u dvou publikovanych praci, kde je uvedena jako spoluautorka.
Kapitola diskuze a zavér velice prehledné, stru¢né a jasné popisuje dosazené vysledky,
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pficemz zasadni vystupy jsou relevantné diskutovany s dosavadnimi poznatky publikovanymi
jinymi autorskymi kolektivy. Ocenuji prehled vSech publikovanych plvodnich praci a
puvodnich ¢lankd v recenznim Fizeni, seznam publikovanych abstrakt a prehled 6
prfednasek, které shrnuje kapitola 5. Pro rychlou orientaci, je disertacni prace obohacena o
seznam pouzitych zkratek. Seznam pouzité literatury Cita 397 polozek.

Novym védeckym poznatkem, kterym autorka pfispéla na poli TEL/AML1 pozitivhich
leukémii u déti, je zjiSténi, ze funkce tohoto fuzniho genu je jiz v definitivnich leukemickych
burikach nejspiSe postradatelna. Autorka rovnéz svou praci rozpoutala diskuzi na téma
postradatelnosti centralni oblasti hybridniho proteinu TEL/AML1, ktera je kddovana exonem
5 v genu TEL. Autorka popisuje, Ze fenotyp TEL/AML1 pozitivnich leukémii neni absenci této
domény zménén. Pro klinickou praxi bych vyzdvihla praci na pfipadech s TEL/ABL pozitivni
ALL, ktera predstavuje onemocnéni se Spatnou prognézou obdobné jako BCR/ABL pozitivni
ALL. Souhlasim s autorkou, Ze u TEL/ABL pozitivhich ALL je pfedpoklad uspésné aplikace
terapie inhibitory tyrozinovych kinaz. Do klinické praxe je mozné ihned implementovat
poznatky z prace, ve které autorka poukazuje na vyznam monitorovani hladiny BCR/ABL
transkriptu vedle méfeni hladiny Ig/TCR u BCR/ABL pozitivnich ALL.

Na doktorandku mam nasledujici dotazy:

1) Mutace v kindzové doméné ABL fuzniho genu BCR/ABL predstavuji u chronické
myeloidni leukémie (CML) a u Ph+ leukémii vyznamny mechanizmus rezistence vici lé¢bé
TKI. Byli pacienti s pfestavbou TEL/ABL, u kterych byla aplikovana Ié¢ba imatinibem a u
nichz lé¢ba selhala, vy3etfeni na pfitomnost mutaci v kindzové doméné ABL fuzniho genu
TEL/ABL?

2) Autorka velmi dobfe hypotetizuje biologickou podstatu pozorované diskrepance méfeni
MRN u pacientll s BCR/ABL pozitivni ALL pomoci méfeni hladiny BCR/ABL na urovni mRNA
a pomoci méfeni hladiny Ig/TCR na urovni DNA.

U pacientl s CML byly detekovany unikatni body zlomu v intronech fuzniho genu BCR/ABL
(gBCR/ABL). Byly popsany pfipady, kdy byla detekovana hladina BCR-ABL transkriptu, ale
vySetfeni na urovni DNA bylo negativni. Byla vznesena hypotéza, ze pozitivita na urovni
MRNA nemusi mit vzdy souvislost s onemocnénim. Autofi této hypotézy se odkazuji na
dfivéjSi prace, které popisuji pozitivni nalezy BCR/ABL transkriptu u zdravé populace. Co si
autorka mysli o této hypotéze a zda by zvazovala identifikovat a kvantitativné méfit
gBCR/ABL u détskych pacientd s BCR/ABL+ ALL.

3) Zajimal by mé nazor autorky na sekvenovani celého genomu ¢i transkriptomu jedince -
pacienta. Jakou budoucnost zde vidi v oblasti détské ALL?

Autorka predloZené disertacni prace vyrazné prokazala schopnost samostatné védecké
prace, prace s literaturou a interpretace ziskanych dat. PfedloZena prace spliuje vSechny
pozadavky a dokumentuje vysokou kvalitu dosazenych vysledkd.

Praci doporucuji k obhajobé a po jejim uspésSném obhajeni doporucuji udélit MUDr.
Markété Zaliové akademicky titul ,,Doktor*.
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