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Disertatni prace MUDr. Anny Jonagové “Patofyziologické aspekty myelodys-
plastického syndromu ve vztahu k efektu cilené imunomodulaéni a demetylaéni
fecby” byla vypracovana vramci doktorského studijniho programu fyziologie a
patofyziologie &lovéka na 1. Lékarské fakulté UK v Praze pod vedenim $kolitele
doc. MUDr. Toma8e Stopky, Ph.D. Samotna prace ma celkem 84 stran véetnd
Seznamu publikaci autorky k tématu disertace, kromé& toho jsou na dalich vice nez
175 stranach uvedeny pfilohy 1 a 2. V ramci pfilohy 1 jsou v pIném znéni uvedeny
¢lanky autorky souvisejici s tématem disertaéni prace, v ramci piilohy 2 pak prace na
dané téma Uzce navazujici. Z ¢lankd souvisejicich s tématem disertaéni prace se ve
2 pifpadech jedna o viastni, jiZ publikované &lanky autorky v ¢asopisech s IF (1x Br J
Haematol 4,9 a 1x Leuk Res 2,58) a v daldim piipadé byl 1 autorsky élanek pfijat
k publikaci v &asopise European Joumal of Hematology (IF 2,414). Mimo to je
autorka disertacni prace spoluautorkou daldich 10 &tank( v ¢asopisech s IF, které
souvisefi nebo Ozce navazuji na téma disertaéni prace. Kromé toho je v seznamu
publikaci uvedeno daldich 5 autorskych a 3 spoluautorské publikace v Sasopisech
bez IF. Vé&tsina &lankd je v ramei pfiloh uvedena v plném znéni, a to vzhledem ke

skuteénosti, Ze se na né autorka v ramci své disertadni prace dasto odkazuje.

Disertalni prace pfehledné shrnuje vysledky autorky, které jiz byly ve vét§iné
pfipadl publikovany nebo pfijaty resp. odesiany k publikaci a které, jak jiZ bylo
uvedeno vyse, jsou vplném znéni soudasti piiloh disertaéni prace. Obrazovou
dokumentaci vlastni prace tvofi 21 obrazkl a 4 tabulky, bohaté dokumentovany jsou
rovnéz zminéné ¢&lanky autora, které obsahuji mnozstvi tabulek, obrazk( i graf(.
Seznam literatury je uveden vrozsahu 15 stran a tvoif ho 150 citaci uvedenych
v abecednim pofadi. Vzhledem k zkoumané problematice je logické, Ze obsahuje
pfevazné prace zahraniénich autorl, ale jako velmi pozitivni 1ze vnimat fakt, 2e v 17

pfipadech jde o publikace domacich autord a to pievazné z viastniho pracovisté



(z toho 4x se jedna o autocitace). Disertadni prace je v&novana 2 zakladnim
tématiim, kterymi jsou imunomodulaéni terapie a epigeneticka terapie myelodys-
plastického syndromu. Obé& témata jsou rozdélena do jednotlivych vyzkumnych
projektll, emuZ odpovida i jeji daldi &lenéni. Pouzité metody, vysledky a diskuse
jsou uvedeny u jednotlivych projektl zvlast. Disertaéni prace je jinak standardné
rozdélena do 6 zakladnich &asti. Trochu atypicky, hned za obsahem je zafazen
Seznam pouzitych zkratek a Sesky resp. anglicky abstrakt disertadni prace. Teprve
poté zadina prvni kapitola, kterou tvo¥i Uvod, ktery je déle rozdélen do 3 podkapitol,
z nichz ta prvni je vénovana obecnym charakteristkdam myelodysplastického
syndromu, druha pak problematice 5g- MDS a imunomodulaéni iecby a tfeti nakonec
problematice vyznamu epigenetickych zmén u MDS a zavedeni epigenetické/
demetylaéni terapie. Druha kapitola cbsahuje hypotézy vlastni podstaty zkouménych
novych lédebnych postupl u MDS. Cile disertaéni prace jsou obsaZeny ve tfeti
kapitole a odpovidaji jizZ zmin&nym 2 zakladnim tématim disertadni prace, tj.
imunomodulagni a epigenetické terapii MDS, Clenéni odpovidajici stanovenym cilim
ma nasledujici &tvrta kapitola, kterd nese nazev Metody a vysledky, ktera je dale
rozélenéna na 2 podkapitoly a to Klinicky soubor a Metody a vysledky jednotlivych
studil. Obsahem paté kapitoly je kvalitni a erudovand diskuse, v niZ se autorka
vyjadiuje k vysledkim dosazenym vramci zkoumani jednotlivych témat resp.
v Uvodu stanovenych cild s ohledem na jiz znamad, literarné publikovang fakta.
V dalgi, tedy 3esté kapitole je obsazeno zavéreéné shrnuti véetné moznych
perspektiv budouciho vyvoje v dané oblasti. Dale jiz bez &iseiného oznaeni
nasleduji Prehledy pouZité literatury a dosavadni, jiz pomé&rn& bohaté publikaéni
ginnosti autorky souvisejici s tématem disertaéni prace, kterou dokumentuji i
nasledujici Pfilohy 1 a 2. Ty tvofi pfevazné autorské resp. spoluautorské Clanky
MUDr. Jonasové, ve vét§iné piipadu jiz publikované v kvalitnich ¢asopisech s IF.

Hodnoceni disertaéni prace:

a) Aktualnost zvoleneho téematu

Namétem disertaéni prace je velmi zajimavé a aktualni problematika hledani
novych léebnych postupl u dosud velmi obtizng lé¢iteiného krevniho onemocnéni,
kterym je myelodysplasticky syndrom. Zde se podobné, jako je tomu v posledni dobé

i u daldich hematologickych malignit, objevilo mnoho novych poznatkd, které davaji i




nemocnym s MDS nyni nadéji na lep&i prognézu. Konkrétn jde v tomto pipadé o
moznost pouZiti novych postuplG tzv. imunomodulaéni nebo epigenetické ledby.
Mechanismus jejich uinku v8ak nebyl dosud zcela objasnén. Proto jako pozitivni fakt
vnimam skute¢nost, Ze se autorka kromé pouzivani novych l&¢ebnych péstuptl
rozhodla v ramei nékolika vyzkumnych zamérd vénovat i problematice mechanismd
Uéinku lé¢by ve vztahu kpatogenezi onemocnéni. U imunomodulaéni 1égby tak byly
zkoumany zmény exprese dlleZitych transkripénich faktor(l (dastnicich se
hematopoézy a rovnéZ uréitych cytokin( a dalich faktord, které by mohly hrat roli
v patogenezi MDS a jejichZ zmé&ny mnohou byt zplsobeny terapil. Poprvé byly
analyzovany expresni genové profily mikroRNA pfed a v priib&hu &by
lenalidomidem. U epigenetické 1&&by byl sledovan vliv azacytidinu na expresi PU.1,
ktery je hlavnim diferenciaénim faktorem myeloidn! Fady. Autorka zaméfuje svou
pozornost rovnéZ i na moznou kooperaci azacytidinu s dal§imi rstovymi faktory
myeloidni fady u nemocnych s MDS. Obdobna tématika je pfedmétem intenzivniho
zkoumani renomovanych svétovych pracoviét. Volbu tématu disertadni prace proto
pokladam za velmi vhodnou a aktuaini. Autorka se v dané problematice vzhledem ke
svym dlouholetym zkuSenostem velmi dobfe orientuje a dostate&nd prokazala své
znalosti zpracovaného tématu, Velmi pozitivné je nutno vnimat fakt, e pracovigtd
autorky se danou problematikou zabyva diouhodobé a vysledky svého vyzkumu jiz
uspésné publikovalo v odborném tisku, coZ je autorkou disertaéni prace jasnd
doloZeno v rAmci pfiloh.

b) Splnéni sledovanych cilll

Lze konstatovat, Ze v ramci vysledkové Casti autorka postupné spinila vSéechny
Vv uvodu vytdené cile. Velmi dilezita je z mého pohledu skutegnost, Ze jde o pilotni
vysledky dosaZené v této oblasti v ramci Ceské republiky a Zze v ramci zkoumani
dané problematiky byly zavedeny metody, které budou v ramci vyzkumu dale

vyuZivany a rozvijeny. —

¢} Volba metod zpracovani

Nameét prace je vyzkumné velmi zajimavy a v nasich podminkach originalni,
autorka pouZila vhodné a moderni metody zpracovani. DosaZené vysledky maiji
vyznamnou experimentalni hodnotu, jsou kvalitné dokumentovany, pro jejich
vyhodnoceni bylo pouZito vhodnych a pritkaznych statistickych metod.




d) Nové poznatky ziskané v ramci disertadni prace

Jak jiz bylo zminéno, disertatni prace navazuje na vyzkum problematiky MDS,
kterému se autorka dlouhodobé vénuje. Konkrétné v ramei zkoumani problematiky
mechanism(i Géinku novych 1é6ebnych postupll ve vztahu k patogenezi onemocnéni
piinesla fadu novych poznatkl, které se, predpokladam, stanou zakladem dal$iho
vyzkumu v dané oblasti. Pii sledovani moznych vliva na efeki imunomodulaéni 1éGby
byla potvrzena vyznamné role cereblonu na citlivost jednotlivych nemocnych s 5g-
syndromem na lenalidomid. Stanoveni hladiny mikroRNA cereblonu by proto do
budoucha mohlo slouzit k lepsi identifikaci respondentli. U epigeneticke terapie bylo

obdobné zjisténo, Ze koncentrace PU.1 v progenitorech pacientd s MDS vyznamné

souvisi s odpovédi téchto pacientl na l&€bu azacytidinem. Azacytidin je_schopen

uéinné demetylovat DNA v oblasti URE a iniciovat dal$i epigenetické procesy na
Urovni chromatinu. Ty pak vedou ke zvySeni exprese PU.1 a touto cestou K iniciaci
myeloidni diferenciace.

e) Vyznam prace pro spoledenskou praxi nebo dal$i rozvoj védy

Jak jiz bylo uvedeno, disertaéni prace MUDr. Anny Jonasové fedi problematiku
novych [é&ebnych postupl myelodysplastického syndromu, kdy se zaméfuje na
zkoumani problematiky mechanism( uéinku novych |ééebnych postupll ve vztahu
k patogenezi onemocnéni. DosaZené poznatky by do budoucna mohly umoznit
posouzeni potencionalniho efektu lenalidomidu (koncentrace mikroRNA cereblonu)
resp. azacytidinu {(koncentrace PU.1) u konkrétnich nemocnych a volbu vhodného
[eééebného pristupu. V obou pfipadech se jedna o metfody s perspektivou mozného

klinickeho vyuZiti za timto Gcelem. Lze tedy pfedpokladat, Ze ziskaneé poznatky
budou vyuZzity v ramci daldiho vyzkumu a do budoucna snad i v ramci klinické praxe.

f) Pripominky a dotazy na disertanta

PredloZenou disertaéni praci hodnotim kladné. Pozitivné vnimam pfedevsim fakt,
Ze se autorka dané problematice vénuje dlouhodobé a systematicky. DosaZené
vysledky maji potencial vyuziti v klinické praxi. V nékterych pfipadech se jedna o
aktivita autorky spojena s disertaénl praci nicméné vypovida jak o vhodné& zvolenem
tématu disertaéni prace, tak o jeji kvalité samotné. Proto mam jen né&kolik pfipominek

k formalni strance zpracovani disertadni prace. Trochu neobvyklé je jeji Clenéni,




jehoz pouziti je v8ak autorkou v ivodu zdéivodnéna piehlednost! vzhledem k rozsahu
zkoumané problematiky. Stejné tak Seznam pouZitych zkratek je necbvykle umistén
jiz za Obsahem disertaéni prace a soudasné v préaci chybi Seznamy obrazki a
tabulek, jejichZ kvalita by mohla byt v nékterych p¥ipadech jisté o n&co lepsi.
K pfedloZené praci mam nasledujici otazky:

» Bude autorka pokracovat ve vyzkumu dané problematiky ? a jakym smérem ?

» Pfedpoklada autorka klinické vyuZiti ziskanych poznatk(l ? v jakém harizontu ?

g) Zavéreéné hodnoceni:

PredloZena disertadni prace je praci velmi kvalitnl, v niz autorka prokazala
hlubokou znalost fe$ené problematiky a celkové tak (sp&&né dostala v Gvodu
stanovenym cllim. Autorka tak dostate¢n& prokazala svou schopnost védecky
pracovat. Re$end problematika je pfitom velmi zajimava a v ramci Ceské republiky
jedinedna. Vysledky prdce maji potencial vyuziti v ramci klinické praxe a byly jiZ
autorkou prezentovany jak v domacim, tak v zahraniénim odborném tisku.

Zavérem mi proto nezbyvd neZ konstatovat, ¥e doktorandka dostatedné
prokazala své tviréi schopnosti a jeji prace tak splnila pozadavky standardné
kladené na disertaéni praci v daném oboru, proto i podle § 47 VS zakona 111/98 Sb.
doporuéuji postoupit k obhajohé.

v Hradci Kralové 30. 11. 2014
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