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UNIVERZITA PALAQKEHO V OLOMOUCI
LEKARSKA FAKULTA
Dékanat, Hnévotinska 3, 779 00 Olomouc

V Olomouci 28. ¢ervna 2018

Zapis o konani obhajoby disertaéni prace v oboru Lékarska chemie a
biochemie

Mgl‘. Sona Andree, forenzni geneticka, Krajské reditelstvi policie Moravskoslezského kraje,
studentka kombinované formy doktorského studijniho programu Lékarskd chemie a biochemie na LF
UP v Olomouci.

Téma prace: ,,MikroRNA miR-29: exprese a biologicka aktivita*
Obhajoba se konala v Olomouci dne 28. €ervna 2018 v 13:00 hod.
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prof. RNDr. Jitka Ulrichov4, Ph.D.
predsedkyné komise



ZAPIS
OBHAJOBA DISERTACNI PRACE

Dne: 28.06.2018

Jméno: Mgr. Soria Andree

Dotazy oponenta — Mgr. Maria Janikova, Ph.D.
1. Co hodnoti Sokaldv index a co to pro pacienta znamend, kdyZ je nizky, stfedni nebo vysoky?

SokalQiv index se uZivda k odhadu progndzy, jehoZ vypolet se opird o prognostické parametry
zjistitelné v dobé diagndzy (vék, velikost sleziny, pofet trombocytd, procento blastd). Nemocné Ize
podle této hodnoty zafadit do skupin s nizkym, stfednim a vysokym rizikem, coZ napoméhd pfi
stanoveni optimalni [éCebné strategie.

{0,016x (vék-43,4) + 0,0345x (lien-7,51) + 0,118x [(Tr:700)20,563] + 0,08887x (blasty-2,1)}

<0,8 nizké riziko
0,8-1,2 stredni riziko
>1.2 vysoké riziko

2. Na jakém principu funguji detekcni systémy slouZici k identifikaci specifickych proteinii v burikdch,
tkdnich, resp. v jejich lyzdtech? Jak je moZné ziskany signdl amplifikovat?

- Princip interakce antigen-protilditka : elisa, western blot, imunofluorescenéni mikroskopie,
pritokova cytometrie, PLA (proximity ligation assay)

- Amplifikace signdlu: CARD (catalyzed reporter deposition) peroxiddazou pfeménény substrat se
navaze na protein v bezprostiedni blizkosti, akumuluje se a pak je detekovén dalsi protilatkou
s peroxidazou

3. Srovndvali jste zmény exprese jednotlivych cleni rodiny miR-29 u pacientt s CML v porovndni se
zdravymi kontrolnimi ddrci krve?

V3echny uvedené vysledky zmérené na pacientech jsou srovnavény se zdravymi kontrolnimi ddrci
krve, nicméné na zmény exprese jednotlivych ¢lent rodiny miR-29 vs. zdravi kontrolni dérci krve jsme
se nezaméfili.

4. Co znamend zkratka ,,UT” pouZitd v obrdzku 15 (str. 66) a v tabulce 12 (str. 74)?

Zkratka ,UT“ je odvozena z anglického slovitka untreated = neoSetfené. Znamenda skupinu
kontrolnich bunék neosetfenych Zzadnou substanci.

5. Je efekt zvysujici se hladiny miR-29 po poddni imatinibu s ndslednym poklesem po dosaZeni remise
onemocnéni pozorovdn i u jinych nddorovych onemocnéni, u kterych se k lé¢bé vyuZivd prdvé
imatinib?

Imatinib se pouzivd kromé Iécby CML také v lécbé gastrointestinalniho stromdlniho tumoru, ALL
(akutni lymfaticka leukémie, Ph+), MDS/MPD (myelodysplastické/myeloproliferativni onemocnéni),



HES (syndrom hypereozinofilie), CEL (chronicka eozinofilni leukemie), DFSP (dermatofibrosarkom
protuberans). U té&chto onemocnéni dosud nebyla provedena obdobna studie.

Dotazy oponenta — doc. RNDr. Ondfej Slaby, Ph.D.

1. V &em spocivd rozdilné biologické chovdni miR-29 u CLL a CML? Cim si toto rozdilné chovdni
vysveétlujete?

— U CLL se rozliduji dvé skupiny pacientl - pacienti s indolentnim charakterem onemocnéni a s
agresivnim. Nizka hladina miR-29 je asociovana s agresivni formou onemocnéni a naopak. Na
souboru pacientt méfeném v diplomové préci jsme neméli takto rozlisené skupiny pacientd, takze
hladiny exprese miR-29 u CLL je irelevantni hodnotit.

- Jedna se o dvé naprosto odli3nd onemocnéni, u kterych nelze hledat spole¢né pojitko.

2. Na souboru pacientti s CML jste studovala dynamiku hladin rodiny miR-29 a hladin BCR-ABL v
priibéhu Ié¢by imatinibem. Zkouseli jste tyto miRNA studovat také u pacienti rezistentnich na
imatinib? Jaké hladiny miR-29 byste zde ocekdvala a proc?

- Skupina pacientll rezistentnich na imatinib nebyla k dispozici. Ur¢ité ma vyznam pro budouci
studii.

— V souvislosti s lé¢bou imatinibem bych ocekavala stabilné vysoké hladiny exprese BCR-ABL a
zaroven bych neo&ekdvala nardst hladiny exprese rodiny miR-29, ale jeji stabilni nizké hladiny. Jina
ucinna lééba by mohla zplsobit zvyseni hladiny exprese rodiny miR-29, jako nadorového
supresoru, a navodit tak apoptézu nadorovych bunék.

3. V diskuzi uvddite, e moZnym pojitkem mezi plisobenim BCR-ABL a miR-29, které by mohlo vysvétlit
vzdjemné souvislosti zmén jejich exprese by mohl byt onkogen c-Myc. C-Myc je totiZ zapojen jak do
regulace BCR-ABL, tak negativné reguluje expresi rodiny miR-29. Jak byste tento zajimavy model
verifikovala v in vitro experimentu? Pokousela jste se o to?

Tato hypotéza zatim nebyla experimentdlné ovérena.

Sledovéni hladiny c-Myc na bufikdch o3etfenych a neoSetfenych imatinibem (western blot)

Porovnani hladiny c-Myc s hladinami BCR-ABL a hladinami miR-29 (real-time PCR)

- Vyuziti c-Myc siRNA pro potlaeni exprese c-Myc a sledovani s hladinami BCR-ABL a hladinami
miR-29 (transfekce, western blot, real-time PCR)

4. V &em spatfujete mozZné budouci klinické vyuZiti rodiny miR-29 u hematologickych malignit?
Vyznamny biomarker v hematoonkologii

- diagnosticky (klasifikace, subtypy)

- prediktivni (Ié¢ebnd odpovéd, individualizace 1é¢by)
Substitucni terapie
- doplnék Imatinibu pfi podezfeni na rezistenci

- cil - navodit fyziologicky stav



Diskuse

Doc. RNDr. Jitka Vostdlovd, Ph.D.: Co miiZe zplsobovat rezistenci na imatinib u pacienti?
Mgr. Sofia Andree: Mechanisml je nékolik, jedna z nich je napfiklad overexprese BCR-ABL
Prof. Mgr. Martin Modriansky, Ph.D.: ABC-transportéry

Doc. RNDr. Ondfej Slaby, Ph.D.: mutace.

Prof. RNDr. Jitka Ulrichovd, Ph.D.: Jsou dnes jiZ nékteré mikroRNA vyuZivdny v klinické praxi?

Mgr. Sofia Andree: Nejdale je vyzkum s miR-122 na lécbu hepatitidy typu C, ktery je ve fazi Il
klinického testovani.



