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Text posudku (rozsah dle zviZeni oponenta)

Habilitatni prace RNDr. Sabiny Sevéikové, Ph.D. “Nové aspekty studia genomiky
mnoho&etného myelomu® je tvofena prehlednym shrnutim aktudlni problematiky spolu
s vlastnimi vysledky ziskanymi v dané oblasti. Dr. Sevéikova v soudasné dobé pracuje jako
vedouci vyzkumné laboratofe Babdkovy myelomové skupiny, kterd je do soucasnosti i
centrdlni laboratofi Ceské myelomové skupiny (CMG). DiuleZitost této laboratoie pro
fungovani CMG je nezpochybnitelny a to at’ se jednd o zavadéni novych metodik potfebnych
k moderni diagnostice monoklondlnich gamapatii, tak jejich nutné standardizaci v rdmci
Ceské republiky. Samotna prace mé celkem 60 stran, z toho vlastni text mé rozsah 43 stran,
na dalgich 17 stranach je v abecednim pofadi uvedena zdrojova literatura. Habilita¢ni prace
vramei P¥iloh obsahuje 12 &lankd v odborném tisku uvedenych in extenso (z toho 10
v impaktovanych &asopisech) a 1 kapitola v odborné publikaci, na nichZ se dr. Sevéikova
podilela minimalné jako spoluautorka (1x hlavni autor, 7x posledni = vedouci autor
publikujiciho doktoranda). P¥iloZené &lanky jsou postupné vztaZeny k piisluSnym oblastem
textu habilitaéni prace. Vlastni text prace vhodn& dopliiuje 9 obrazkl a 4 tabulky, ve kterych
je vzdy piehledng shrnuta popisovand problematika.

Habilita¢ni prace je pfehledné &lenéna. Po kratkém Uvodu, ve kterém si autorka
stanovila cile price a to prezentovat piehled soudasnych poznatkil tykajicich se aktudln®
vyuzivané diagnostiky monoklondlnich gamapatii s diirazem zejména na vyznam nadorové
genomiky. V dal$ich kapitolach poté prezentuje vlastni vysledky ziskané pii zkoumani
extramedularni formy mnoho&etného myelomu a vyznamu stanoveni mikroRNA u rdznych
typ monoklondlnich gamapatii. V rdmci vyzkumu extrameduldrni formy mnohoCetného
myelomu jde o vysledky grantu doc. Poura, na jehoZ feSeni se autorka aktivné podilela.
Dilezitym poznatkem je prikaz rozdilu v genové expresi souvisejici s vyS3i agresivitou MM
klonu, ktery ztratil svou zéavislost na mikroprostiedi kostni dfené. V pifpadé vyzkumu
mikroRNA jde primarné o snahu nahradit nutnost kontrolnich odbé&rl kostni diené pii
posuzovéani aktivity onemocnéni. Dle autorkou dosaZenych vysledkd by se takovou
mikroRNA vyuZitelnou v oblasti diagnostiky mnoho&etného myelomu do budoucna mohla
stat molekula miR-29a se specificitou 70% a senzitivitou dokonce 88% (publikace byla v roce
2013 uveifejnéna v asopise Leukemia & Lymphoma).

Hodnoceni habilitacni prace:
a) Aktualnost zvoleného tématu

Namétem habilita¢ni prace je dnes velmi aktulni problematika nddorové genomiky.
Autorka se tomuto tématu vénuje u extramedularni formy mnohocetného myelomu a ndsledné




se ve druhé &asti prace zabyvad vyznamem stanoveni mikroRNA pro diagnostiku
monoklondlnich gamapatii. Obdobna tématika je ptedm&tem intenzivniho zkouméni na fade
renomovanych svétovych pracovist. Kromé toho se podafilo pracovisti dr. Sevéikové zavést i
PCR metodiku pro sledovani minimalni rezidudlni choroby mnoho&etného myelomu, kterd je
potiebna vzhledem k vyznamnému pokroku v 1é¢be, ke kterému v poslednich 10 letech u
mnohodetného myelomu doslo.

b) Splnéni sledovanych cild

Lze konstatovat, e autorka vrdmci habilitaéni prace splnila své Gvodni zadéni. Jeji
dlouhodoby zijem o problematiku genomiky mnohoetného myelomu prehledné
dokumentuje fada kvalitnich publikaci na dané téma, které jsou uvedeny v druhé Casti
habilitaéni préce in extenso. Zavedenim PCR metodiky pro sledovéani minimalni rezidudlni
choroby se stala tato moZnost dostupna i dal$im pracoviStim Ceské republiky spolupracujicim
v ramei Ceské myelomové skupiny.

¢) Zhodnoceni pouzitych metod a dosazenych vysledki

Autorkou TeSend problematika je vyzkumng velmi zajimava a aktudlni. V ramci
doloZenych publikaci byly pouZity vhodné a moderni metody laboratorniho zpracovani.
Dosazené vysledky pokladam za vyznamné, jsou velmi dobfe zdokumentované, pro jejich
vyhodnoceni bylo pouZito vhodnych a prikaznych statistickych metod. To doklada i jejich
piijeti k publikaci v kvalitnich ¢asopisech s IF.

d) Vyznam préce s ohledem na soucasny stav znalosti

Predlozend prace zdiraziiuje vyznam genomiky v ramci patogeneze nadorovych
onemocnéni, zde konkrétng na piikladu mnohodetného myelomu resp. i dalSich
monoklonalnich gamapatif. Autorka ¥adou kvalitnich publikaci z posledni doby dostate¢né
doklada svij z4jem i zkuSenosti s danou problematikou. Zejména v pifpad€ ziskanych
poznatkil o vyznamu mikroRNA jde o pvodni vysledky autoréina tymu v oblasti, ktera je
vzhledem k moZnému vyuZiti mikroRNA jako vhodnych biomarkerti v rémei diagnostiky, ale
napi. i lékové rezistence, v soudasné dobé intenzivné zkoumdna fadou svétovych pracovist.

Dotazy oponenta k obhajob& habilitaéni prace (pocet dotazii dle zvaZeni oponenta)

1. Uplatnily se vysledky ziskané zkoumanim vyznamu mikroRNA v klinické praxi ?
2. Bude autorka s vyzkumem v této oblasti dale pokracovat ?

Zaveér

PiedloZend habilitaini prace je praci velmi dobré trovng, vniz autorka prokédzala
hlubokou znalost dané problematiky. Usp&né tak splnila v avodu stanovené cile. Kromé
podéni aktudlniho piehledu dané problematiky $lo zejména o zavedeni detekce minimalni
rezidualni choroby, vyzkum extramedularniho relapsu mnohodetného myelomu a novych
biomarkert monoklondlnich gamapatii, kde se autorka soustfedila zejména na cirkulujic
mikroRNA. P¥ipojené kvalitni publikace tykajici se uvedené problematiky piinesly kromé
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vyuziti konkrétnich mikroRNA v diagnostice monoklonalnich gamapatii.

Z&vérem mi nezbyvé nez konstatovat, Ze z vy$e uvedenych diivod doporuduji praci
p¥ijmout v predlozené formé a na jejim zakladé doporucuji udélit pani dr. Sevcikové
titul docentky prirodnich véd.

Hradec Kralové, dne 31. 8. 2015 prof. MUDr. Vladimir Maisnar, Ph.D., MBA



Anotace posudku habilitacni prace RNDr. Sabiny Sevéikové, Ph.D.

Habilitaéni prace RNDr. Sabiny Sevéikové, Ph.D. “Nové aspekty studia
genomiky mnohogetného myelomu“ je tvofena pfehlednym shrnutim aktualni

problematiky spolu s vlastnimi vysledky ziskanymi v dané oblasti.

Jde o praci velmi dobré UGrovné, v niz autorka prokazala hlubokou znalost
daného tématu. Uspé&$né tak spinila v Ovodu stanovené cile. Kromé podani
aktualniho prehledu dané problematiky $lo zejména o zavedeni detekce minimalni
rezidualni choroby, vyzkum extramedularniho relapsu mnoho&etného myelomu a
novych biomarkerdi monoklonalnich gamapatii, kde se autorka soustredila zejména
na cirkulujici mikroRNA.. V pfiloze doloZené kvalitni publikace pfinesly kromé
potvrzeni vysledki dfivéjSich pozorovani jinych autor(i i nové poznatky tykajici se

mozného vyuziti konkrétnich mikroRNA v diagnostice monoklonalnich gamapatii.

Zavérem mi nezbyva neZ konstatovat, Zze z vy$e uvedenych dlvodd
doporuéuji praci pfijmout v piedlozené formé a na jejim zakladé doporucuji

udélit pani dr. Sevéikové titul docentky pfirodnich véd.

v Hradci Kralové 31. 8. 2015

| Fakultni nemocnice Hradec Kralové
6 1 Sokolska tF. 581, 500 05 Hradec Kralové

004 | 1IV. interni hematologické klinika

879 prof. MUDr, Vladimir Maisnar, Ph.D.
tel, 495 832 785






