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dizertaini prace MUDy. Anny Jondsové ,Pato fyziologické aspekty
myelodysplastického syndromu ve vztahu k efektu cilené imunomodulacni a
demetylacni terapie”. |

Dizertaln{ price MUDz, Anny JonaSové byla vypracovana ve studijnim programu
Biomedicina v oboru Fyziologie a patofyziologie &lovéka pod vedenim doc. MUDrx.
Tomése Stopky, Ph.D. Rozsah prace (po odecteni tvodnich stranek, obsahu, seznamu pract
autorky a seznamu zkratek) ¢ini 73 stran. Prace obsahuje 21 obrazki a 4 tabulky. Literdrnd
odkazy predstavuji 150 citaci (na 3 vyjimky vyhradné zahraniénich praci).

Préce je v podstaté koncipovéna jako komentovany soubor 2 rukopisfi a 6 publikact
(dolo¥enych v p¥iloze 1). (Oba rukopisy byly mezitim ptijaty do tisku redakci ¢asopisu
European Journal of Haematology: rukopis analyzujici expresi cereblonu u nizce
rizikovych pacient(l s myelodysplastickym syndromem (MDS) s 5q- ve vztahu k odpovédi
na 16&bu lenalidomidem byl p¥ijat 31, Fjna 2014 (DOL: 10.1111/ejh.12457) a rukopis
vénovany celogenomovému profilovani miRNA u pacientit s MDS a aberaci 5q- lé¢enych
lenalidomidem byl ptijat 11. listopadu 2014 (DOIL: 10.1111/ejh.12458)). Z 6 zminénych
publikaci pouze jedna byla otisténa v domacim periodiku, v ptipad& ostatnich 5 publikact
jde o impaktované zahraniéni Casopisy s IF v rozsahu od 1,66 do 8,99. Ze vSech 8 publikaci
je autorka na prvnim misté u 4 z nich,

V piiloze 2 autorka piilozila dalsich 11 publikacf vénovanych rtiznym aspektiim MDS, na
nich¥ se také podilela, ale nesouvisejicich p¥imo s dizertacni praci, jeZ je zamé¥ena na
imunomodulaéni a demetylaéni terapii MDS. Prace v mnoha ohledech predstavuji
unikétni p¥spévek k roziiteni poznani této heterogenni skupiny onemocnéni. Nelze
nezminit pfedeviim prioritni publikaci o Géinnosti cyklosporinu A v 1é¢bé MDS (a to
presto, Ze vznikla mimo doktorské studium autorky), ale obdobné dilezité jsou i prace
vénované patofyziologii MDS, které k experimentim vyuZivaji moderni metody
molekularni genetiky a rozsituji védomosti o expresnich genovych profilech, expresi
vybranych transkripénich faktorti nebo miRNA.

Je nezbytné také zdfiraznit, Ye vétdina praci vznikla v souvislosti s fedenim 4 grantovych
projektit IGAMZ CR a LF UK.

Vzhledem k publikacim prakticky vSech prezentovanych vysledkii v recenzovanych
gasopisech je zbytetné zdtiraziiovat, Ze pouZité experimentalni metody véetné
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statistickych byly zvoleny adekvatné.

Autorka se jako &lenka autorského kolektivu podilela vyznamnym zpisobem na dosazeni
nasledujfcich dileZitych vysledkit:

1. Potvrdila G&innost imunosupresivni 1é¢by u MDS.

2. Prioritné ukazala, e v patogenezi MDS se mohou ucastnit dal¥{ dosud nepopsane geny.
3. Prokézala, e lé¢ha lenalidomidem vede u MDS 5¢- ke zménam exprese vybranych
gent a exprese nékterych genti miZe slouZit jako potencidlni biomarker pii rozhodovani o
nasazeni terapie.

4. Popsala poprvé v literatufe detailni expresn profil miRNA u pacienth s MDS a 5g- na
terapii lenalidomidem.

5. Potvrdila prognosticky vyznam exprese transkripénfho faktoru PU.1 u nemocnych

s MDS s vysokym rizikem.

Drobnymi formalnimi nedostatky, které v Zadném pipadé nesnizuji dtilezitost a kvalitu
dizertadni préce, je uréitd nejednotnost ve vypisovani literarnich odkaz(t a nedodrZeni
pofadi, v ném# jsou uvadény jednotlive pilohy v textu dizertace s pofadim jejich uvedeni
v pifloze 1. Publikace uvedené v pifloze 2 se pak pln& nekryji se seznamem uvedenym na
strané 83,

Préce je formulovéna precizng, nicméné se mi podafilo najit nékolik pteklept:

str. 50 nadpis: , Studuie k tématu...”

str. 56 ¥adek 4: ,...sledovdnf exprse p53..."

str, 61 Fadek 4: ,,...a diferenciaci bunékU 54-..."

K samotné praci mam ndsledujici otdzky (zaméfené klinicky):

1. P# 16¢be azacitidinem u nemocnych s vysoce rizikovym MDS se Vam podafilo

v klinické praxi pIné reprodukovat vysledky randomizované klinické studie, coZ se pri
obyyklém vygstm veku a vétsf komorbidite nemocnych v béZné klinické praxi vzdy
nepodafi. Jaké faktory dle Vaseho nazoru plispéli k tomuto aspéchu?

2. Ukazuje se, Ze azacitidin Ize Gspésné vyuZit k ptipravé nemocnych k transplantaci
krvetvornych bunék. Jaké méte p¥i tomto uZitl s Iékem aktudlni zkuSenosti?

3. Jednim z vyznamnych cilit v onkohematologii je moZnost individualizace 1é¢by. Jak se
Vim da¥ individualizovat 16¢bu lenalidomidem a azacitidinem u pacientit s MDS?
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Zavér:

MUDr. Anna Jonagové ve své dizertadni praci prokazala hlubokou znalost feSené
problematiky a schopnost koncepéni vyzkumné préace. Autorka spolecné

s experimentdlnim a klinickym teamem tvoticim jadro Ceské kooperativni MDS skupiny
dosahla véech cilii vytydenych v tivodu prace a tim podstatnym zptisobem rozsitit
dosavadni znalosti patofyziologie MDS zejména v situaci imunomodulaéni terapie u MD3
s 5g- a demetylaéni terapie azacitidinem. Tyto vysledky zakladniho vyzkumu dokazala
interpretovat adekvatné pro potieby kiinické praxe. Zptisob hodnoceni dosazenych
vysledki, formulace ziskanych zévért ale i jejich diskuse v kontextu soutasnych trendd
v 16¢b& MDS svédd v piné mife o odborné zplisobilosti a viédecké zralosti autorky.
Vzhledem k vySeuvedenému doporucuji v souladu s ustanovenim § 72 Zakona o
vysokych Skoldch & 111/1998 Sb., aby dizertatni prace MUDr. Anné JonaSové byla
predlozena k obhajobé a pii {ispé&né obhajobé byla autorce udélena védeckd hodnost
Ph.D.

V Olomouci 16. prosince 2014.
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