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Spectabilis, vazeny pane dékane,
Honorabilis, vazeny pane piedsedo habilita¢ni komise,

k oponentufe mi byla piedlozena habilita¢ni prace odborného asistenta Interni
hematologické a onkologické kliniky LF MU Brno Mgr. Martina Trbuska, Ph.D. nazvana

Dopad rekurentnich mutaci na patogenezi a 1é¢bu chronické lymfocytarni leukémie®.

Préace je ¢lenéna do 6 kapitol a na 168 stranach predstavuje uctyhodny komentovany
soubor 15 praci na zminénou problematiku, které kolega Trbusek publikoval v renomovanych
mezinarodnich periodicich s vysokym IF (impact factor) dle databdze Thomson Reuters a
Journal Citation Report v obdobi let 2006 — 2015, a to pfedevsim jako hlavni / korespondujici

autor nebo jako vyznamny ¢len mezinarodniho autorského kolektivu.

V kapitole ,,Zakladni patogeneze chronické lymfocytarni leukémie™ autor fundované a
detailné popisuje vyznam B-bunétného receptoru (BCR), roli mikroprostiedi a vnitinich
genetickych defektd pro vznik a vyvoj této neoplazie, respektive také pro jeji mozné
terapeutické ovlivnéni. Kapitola sv&d¢i o prehledu vyplyvajicim z dlouhodobého zajmu Mgr.

Trbuska o podstatu této choroby.

Kapitola .,Prognosticka a prediktivni stratifikace pacienti s komentafem ohledné
vlastniho vyzkumného pfinosu k této problematice™ je uvedena shrnujicim textem, po kterém

se dale déli na 3 oddily.
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Prvni oddil se zabyva analyzou mutaci v genu 7P53 a jejich funkénim dopadem.
K tomuto tématu je pfilozeno 9 z celkoveé 18 vysoce kvalitnich praci, na kterych se Mgr.
Trbusek autorsky podilel. Z uvedenych praci jednozna¢né vyplyvd, Ze u chronické
lymfocytarni leukémie (CLL) se nejcastéji vyskytuje genetickd delece jedné alely v podobé
chybéni chromosomalniho tuseku 17p doprovéazena bodovou mutaci alely druhé¢. Casto se viak
vyskytuji samostatné mutace genu 7P353, a to bez pfitomnosti genetické zmény dell7p (cca ve
20 %). Nejlastéj$im typem alteraci jsou zaménové mutace. Prognéza téchto nemocnych je
$patna, ale zda se, Ze pfece jen o néco piiznivéjsi nez v prvém piipadé¢ bialelického defektu.
Velmi cennym zjiténim je to, Ze nejhorsi prognézu maji pacienti se zaménovymi mutacemi
TP53 v tzv. DNA-vazebnych motivech (DBMs). Dale aspirant dokldda, ze konven¢ni terapie
vyrazné prispiva k selekci novych mutaci v genu 7P53 u pacientii, kde mutace pred lécbou
pfitomna nebyla, a také, Zze mutace 7P53 se vysoce pravdépodobné selektuji soucasné
s dell1q, tedy se ztratou jedné alely 47M. Recentni vysledky na poli vyzkumu 7P33 se tykaji
minoritnich subkloni CLL nesoucich mutace tohoto genu. Pomoci vysoce citlivé metody
sekvenovani nové generace (NGS) se dafi prokazovat malé subklony choroby nesouci mutaci
TP53 pied zahajenim 1é¢by (0,2 — 3,7 % mutované DNA), ktera je patrna v obdobi relapsu

nemoci v podob& vyznamného klonu detekovatelného standardnim sekvenovanim.

Druhy oddil je zaméfen na analyzu mutaci v genech 47M a SF3BI a jejich funkéni
dopad. Kapitola obsahuje 4 pfilohy z 5 publikovanych praci aspiranta na toto téma. Prace
autorského tymu kolem aspiranta prokazaly asociaci vyskytu mutaci genu A7M s piitomnosti
konkrétnich stereotypnich motivi genu /GHV a podporuji tak nazor, ze patogeneze CLL
v sobé zahrnuje fadu interakci mezi signalizaci z BCR a pfitomnosti specifickych genovych

defektu.

Posledni oddil se zabyva testovanim latek s protinddorovym t¢inkem na burtikach CLL
s charakterizovanymi aberacemi. Ke komentafi jsou piipojeny dvé prace aspiranta jako
korespondujiciho autora. V prvni z nich je experimenty doloZeno, Ze samostatnd delllq
nevede k rezistenci bunék CLL na nukleosidovy analog fludarabin. Druha prace analyzuje in
vitro citlivost bunék CLL s mutacemi v genech 7P53 a ATM na anti-CD20 protilatky

rituximab a ofatumumab.

Habilitaéni spis ukoncuje kapitola ,,Zavér, kde Mgr. Trbusek jasné a vystizné shrnuje
jak cely habilita¢ni spis, tak i 14 let vyzkumu, na kterém se spolu se svym tymem

spolupracovniki podilel.

Posledni kapitoly obsahuji ,,Seznam ptiloh™ a ,,Literaturu®.
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Habilita¢ni praci Mgr. Martina Trbuska, Ph.D. hodnotim jednozna¢né kladné a
s velkym respektem. Vzhledem k vysoké Urovni prace vynecham drobné pfipominky a jen

pro obohaceni diskuze si dovolim polozit nasledujici otazky.

1. Vysledky inhibitort signalizace z BCR (BCRi) jsou i u pacienti s dell7p ¢i mutaci
TP353 nadéjné, presto tato skupina pacienti ma i pfi lé¢bé BCRi zreteln€ horSi prognézu nez
nemocni bez téchto zmén. Lze tuto situaci vysvétlit selekei a lé¢ebnou rezistenci agresivniho

subklonu (podobné jako u imunochemoterapie) ¢i jinym mechanismem?

2. V 1é¢bé pacienti sdell7p ¢i mutaci 7P53 dosahuje velmi dobrych vysledku
inhibitor apoptézy (BH3 mimetikum) venetoclax. Prvni studie naznacuji, Ze tento lék lze i
v klinickych podminkach kombinovat jak santi-CD20 monoklondlni protilatkou, tak také
s ibrutinibem. Myslite si, Ze u relabovanych / refrakternich pacienti s CLL s dell7p ¢i mutaci
TP53 by soutasné podavana trojkombinace zminénych 1ékti mohla mit zasadni efekt? Jsou

pro takovy efekt teoretické predpoklady?

PiedloZena habilitaéni prace Mgr. Martina Trbuska, Ph.D. ma celkové vynikajici
uroveii. Autor prokazal hlubokou znalost FeSené problematiky a vyborné predpoklady
pro koncepéni, systematickou védeckou a vyzkumnou praci, coZz doklida uctyhodny
soubor praci, ktery je jadrem habilitaéniho spisu. Ty prinaSeji celou Fadu novych a
vyznamnych védeckych poznatki v oboru Onkologie. Autor prokizal schopnost
zaflenéni vlastnich poznatku do ramce dosavadnich znalosti v FeSené problematice i

harmonické propojeni pouzitych diagnostickych postupii s potfebami klinické praxe.

Vzhledem k tomu, Ze pifedlozeny spis odpovida narokum kladenym na habilita¢ni
praci, doporuéuji VR LF MU v souladu s ustanovenim § 72 odstavce 3 zdkona ¢&.
111/1998 Sb., o vysokych $kolich a o zméné a doplnéni dalSich zikonu, ve znéni
pozdéjsich piedpisu a podle Smérnice Masarykovy University 1/2016 ,,Habilitaéni Fizeni
a Fizeni ke jmenovani profesorem“, aby predlozena habilitatni prace byla prijata
v predlozené formé jako podklad pro habilitaéni Fizeni a na jejim zakladé byla
odbornému asistentovi Mgr. Martinu Trbuskovi, Ph.D. udélena hodnost docenta v

oboru Onkologie.
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Dotazy oponenta k obhajobé habilita¢ni prace

1. Vysledky inhibitort signalizace z BCR (BCRIi) jsou i u pacienti s dell7p ¢i mutaci
TP53 nadéjné, piesto tato skupina pacientd ma i pfi lécbé BCRI zfetelné horsi prognézu nez
nemocni bez téchto zmén. Lze tuto situaci vysvétlit selekei a 1écebnou rezistenci agresivniho

subklonu (podobné jako u imunochemoterapie) ¢i jinym mechanismem?

2. V1écbé pacienti sdell7p ¢i mutaci 7P53 dosahuje velmi dobrych vysledki
inhibitor apoptézy (BH3 mimetikum) venetoclax. Prvni studie naznacuji, Ze tento 1€k lze i
v klinickych podminkach kombinovat jak s anti-CD20 monoklonalni protilatkou, tak také
s ibrutinibem. Myslite si, Ze u relabovanych / refrakternich pacientti s CLL s dell7p ¢i mutaci
TP53 by soucasné podavana trojkombinace zminénych 1ékii mohla mit zdsadni efekt? Jsou

pro takovy efekt teoretické pfedpoklady?

Zavér
Habilita¢ni prace Mgr. Martina Trbuska, Ph.D. “Dopad rekurentnich mutaci na patogenezi a

1é¢bu chronické lymfocytarni leukemie™ spliiuje pozadavky standardné kladené na habilita¢ni
prace v oboru Onkologie.

V Olomouci dne 22. 12. 2016





