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Chronicka lymfocytarni leukémie (CLL) je nejcastéjSi leukémii u dospélych.
Bohuzel, i pies pokroky v 1écbé zlistava CLL stale nevylécitelnym onemocnénim,
nicméné mezi jednotlivymi pacienty existuji velmi vyrazné rozdily v prezivani.
Klinickd variabilita CLL vyplyvd zejména =z molekuldrni heterogenity
onemocnéni, kterd je vsoucasnosti predmétem intenzivniho studia. Blizs{
poznani molekularni podstaty patogeneze CLL piinasi moderni prognostické
faktory na udrovni koédujicich genti a jejich proteini a nové i na urovni
nekodujicich RNA. Pomoci téchto molekuldrnich prediktori je mozné
stratifikovat pacienty a individualizovat jejich sledovani a 1écbu.

PredloZend habilitacni prace MUDr. Mgr. Marka Mraze, Ph.D. predstavuje v tomto
sméru dilezity krok, ktery ptinesl nové poznatky o vyznamu signalnich drah B-
bunécného receptoru, genu TP53 a mikroRNA u B-bunécnych malignit, zejména
pak CLL. Tyto poznatky se ukazuji jako zcela zasadni. V prvni fadé proto, Ze vedly
k identifikaci silnych prognostickych markerti, znichZ nékteré, naptr. mutace
v TP53, mohou jiZ vsoucasnosti pomoci vselekci pacienti vhodnych pro
experimentalni 1é¢bu v ramci klinické studie, radéji néZ pro konvencni lécbu €i
sledovani, a dale, Ze signalni draha B-bunécného receptoru patfi k nadéjnym

terapeutickym ciltim.

Po formalni strance je predkladana habilita¢ni prace standardné strukturovana,
jedna se o komentovany soubor 30 odbornych praci na dané téma, na kterych se
autor vyznamné podilel (17x jako prvni autor). Osmndact ztéchto praci bylo
publikovdno v peer-review casopisech s IF, pritom v 8 pripadech se jednalo o
Casopisy s IF > 5. V ivodni stati, ¢itajici 13 stran, autor velice prehledné shrnuje
soucasny stav znalosti v oblasti molekularni patogeneze chronické lymfocytarni
leukémie, podrobnéji se zaméruje na roli B-buné¢ného receptoru a mikroRNA.

DalSich 10 stran tvori komentare k vysledkiim z vlastnich publikaci, které autor



tématicky rozdélil do 6 kapitol, a nasleduje zavér. VSechny tyto ¢asti jsou velmi
kvalitné zpracovany, je uZivano spravné terminologie, v ramci ivodni stati a

v komentatich vlastnich vysledki autor shrnuje a diskutuje poznatky z celkem
118 citovanych literarnich odkaz{i, pricemz tfetina z nich neni starsich vice nez 5
let.

Z hlediska vyzkumu mikroRNA, dr. Mraz se svymi spolupracovniky, jako viibec
prvni prokazali u CLL in-vivo zmény v expresi miR-34a, regulatora dilezitého
antiapoptotického proteinu Bcl-2, v zavislosti na funkénosti genu p53. A dale
popsali zcela novy mechanismus regulace mikroRNA spolecné s genem pro
imunoglobulin. V daném pfipadé se jednalo o koordinovanou expresi miR-650
s genem pro lehky retézec imunoglobulinu. Soucasné s tim identifikovali cilové
geny miR-650 ING4, CDK1 a EBF3, které se podili na vyvoji B-lymfocyti a
reguluji jejich proliferaci. Exprese miR-650 u pacienti s CLL méla znacny
prognosticky vyznam. Patfili rovnéZ k prvnim, ktefi popsali zadsadni dlohu miR-
150 a miR-155 v regulaci aktivace B-bunéc¢ného receptoru a Akt signalni drahy,
a tedy i vtizeni prezivani, proliferace a chemorezistence B-lymfocytii. V ramci
svého vyzkumu dale prokazali 5 novych mutaci v mikroRNA v malignich B-
lymfocytech a potvrdili, Ze sekven¢ni varianty mikroRNA mohou byt u CLL
asociovany s patogenezi a biologii onemocnéni. Vyse uvedené vysledky, které
vyznamné prispély k objasnéni tlohy mikroRNA u CLL a dalSich B-bunécénych
malignit, byly publikovany v prestiZnich védeckych ¢asopisech Leukemia, Blood
a Carcinogenesis. SouCasné o vyznamu mikroRNA u B-bunécénych malignit
publikoval dr. Mraz celou radu prehledovych praci v zahrani¢nich i tuzemskych
odbornych casopisech a své poznatky zatradil i do nékolika monografii a
studijnich textli. Kromé toho se dr. Mraz ucastnil i vyzkumu, ktery se zabyval
jednotlivymi typy mutaci vgenu TP53 u CLL a urcil ty, jez predikuji
nejagresivnéjsi fenotyp onemocnéni. Tyto, pro klinickou praxi jiZ nyni pouZitelné

poznatky, byly zverejnény v renomovaném casopise Journal of Clinical Oncology.

Z formalntho  hlediska  kpraci nemam  zadné  zasadni  vyhrady
a obecné nepokldddm za prinosné, aby oponent dizertacni prace hodnotil
zvolené metodiky, metody a pouzity material u publikaci, které jiz prosly ,peer-
review“ recenznim fizenim, zejména jednalo-li se o zahrani¢ni Ccasopisy
svysokym IF. Nicméné pri podrobném studiu rozsahlé habilitacni prace dr.
Mraze jsem se zamyslel nad nékterymi skute¢nostmi, coz ale castecné mohlo
vyplyvat i z mych vlastnich neznalosti, a kladl si otazky, z nichZ nékteré nize

uvadim.



Souhrnné lze konstatovat, Ze habilitacni prace MUDr. Mgr. Marka Mraze, Ph.D. je
velmi kvalitni, a to jak zhlediska ziskanych vysledki (prdce prindsi nové
vyznamné védecké poznatky), tak z pohledu na jejich potencidlni uplatnéni
v klinické praxi v oblasti diagnostiky a 1é¢by CLL, ale ptipadné i dalSich malignit
s alteraci signalni drahy B-bunécného receptoru. Autor dale prokazal, Ze je
organizacné velmi schopny a Ze dokaZe navazovat velice dobrou mezioborovou
spolupraci. Autor rovnéz opakované prokazal, Ze vystupy ze svych studii umi
kvalitné vyhodnotit a zpracovat do podoby odborné publikace akceptovatelné

v renomovanych zahranic¢nich ¢asopisech s IF.

Habilita¢ni prace MUDr. Mgr. Marka Mraze, Ph.D. ,Molekularni patogeneze B
bunécénych malignit a Uloha microRNA v jejich biologii“ rozhodné spliiuje
pozadavky standardné kladené na habilita¢cni prace a ztéchto divodi
doporucuji praci prijmout v predloZené formé a na jejim zakladé navrhuji
udélit titul docent pro obor onkologie.

Dotazy:

1) Vjedné z Vasich piehledovych publikacich (ptiloha 22) uvadite, Ze incidence
CLL ¢ini cca 6 pripadid na 100 000 obyvatel a Castéji jsou postizeni muzi (pomér
2,5:1). Ve Vasich vysledkovych publikaci zastoupeni muzi a Zen peclivé
sledujete, nicméné mezi jednotlivymi publikacemi (viz prilohy 2, 4, 6, 7, 9) nebo i
vramci studovanych kohort pacientl jedné prace (viz priloha 2, 7, 9), se toto
zastoupenti casto lisi, a to v poméru muZzi/Zeny 0,66-1,97:1, tj. nékteré prace maji
pomér muzl a zZen ve prospéch Zen (napft. viz priloha 9). Navic, jak prokazala
VaSe prace v]JCO (viz priloha 4), existovala pozitivni asociace mezi vyskytem
prognosticky nepriznivych mutaci v genu TP53 a muzskym pohlavim (p=0,029).
MizZete mi vysvétlit, co je pricinou vyse uvedenych rozdilii v zastoupeni pacientti
na zakladé pohlavi, a to i u relativné pocetnych kohort pacientt, zda tyto rozdily
mohou mit vliv na ziskané vysledky? Jak lze vysvétlit asociaci konkrétniho typu
mutace v genu TP53 a muZskym pohlavim? Je znama pricina vyssi incidence CLL

umuzi a jaka je situace v populaci ¢eskych pacientt s CLL?

2) Zaujala mé VaSe prace zkoumajici vyznam alfa4betal integrinového
receptoru, zakladniho receptoru adheze B-lymfocytli, u malignich B-bunék,
s cilem vyuzit jeho inhibice pomoci natalizumabu za tcelem prekonani primarni
a sekundarni rezistence vici anti-CD20 cilené 1écbé lymfoidnich malignit,

zplsobené mikroprostredim.



Jak si vysvétlujete Ze, na rozdil od ostatnich bunék, nedoslo u DOHH2 bunécné
linie kinhibici medikament6zné (doxorubicinem ¢i rituximabem) navozené
apoptoézy, a to i pres zcela prlikazné preruSeni vazby mezi alfadbetal
integrinovym receptorem a jeho ligandem fibronektinem, které u téchto bunék
nastalo po pridani natalizumabu? Je skutecné mozné, za téchto okolnosti
prijmout vysvétleni, Ze alfadbetal integrinovy receptor, byt evidentné zapojen
do procesu adheze, nesehral u téchto bunék zasadni roli vochrané proti
apoptéze?

Existuji v souvislosti s inhibitory alfa4betal integrinového receptoru néjaka
rizika pro jejich piipadné pouziti v klinické praxi u CLL, a to zejména s ohledem

na relativné dlouhodobé prezivani téchto pacienti?

Existuji mikroRNA regulujici signalni procesy integrinovych receptori a je

znamy jejich vyznam u lymfoidnich malignit?

3) Jaka je soucasna mira klinické aplikovatelnosti poznatkil z oblasti mikroRNA
u CLL a jaky ocekavate dalsi vyvoj v této oblasti?

4) Z pohledu skolitele postgradudlnich studentli mé zaulaja formulace pouZzita
pti podékovani vjedné z VaSich poslednich publikaci (priloha 30): ,M. Mraz
thanks T.J. Kipps and S. Pospisilova for inspiring discussions, however, T.]. Kipps
and S. Pospisilova are not responsible for the content or presented ideas.” Jak si

mam tento text spravné vylozit?
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