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Price se monotematicky zaméFuje na pritkaz a odhaleni viznamu iransmembranového
adaptorového proteinu - regulaéni molekuly PAG (synonymicky Chp) v nenddorové
lymfatické tkéni a u lvmfomd. Vychis z pledpokladu, 2e tento protein, pfitomny

v membrindch nékterych skupin lymfoidnich bunék (B lymfoidni bufiky zirodednych center
lymfatickych folikuli), by mohl mit vyznam regulaci bungéné proliferace a diferenciace a

v diferencidini diagnostice mezi nékterymi lymfomy.

Disertace je psdna v anglickém jazyce a je ¢lenéna na kapitoly — (ivod s literaturow, rozborem
patofyziologie molekuly PAG v hematopatologii s formulovinim pracovnich hypotee, na
visledky o zivéry, Literatura (135 odkazi) je vzorné zpracovana a vesmés recentni, Jazykovy
styl price je wytfibeny a étivy, prakticky bezchybn¥. Snad bych u lymfomi vynechal slove
maligni, vzhledem k tomu, e ndzev lymfom jiZ maligni nddor vymezuje. Uvod je velmi
podrobny a prospélo by mu bywvalo vlo#en! schémat nebo obrazki, které by doplnily textovou
dast.

Vyeznamné je, 2e autor pracuje s novim a dosud neprobadanym tématem. voli vhodne
formulované otizky tvkaiici se viznamu molekuly PAG v patogenezi lymfomi a nasledné
své teze ovéfuje v praktickém experimentu. Metodika se opird o imunohistochemicky prikaz
molekuly PAG ve tkini, pfitem? protilitka pochdzi z vismamného imunologického pracoviité
profesora Hofejéiho na téze fakulté, ze kieré pochézi dr, Svec, a je dobfe charakterizovana.

Tezge dizertace spodiva na dvou zdkladnich publikacich v zahraniénich renomovanych
Sasopiscch, které jsou v plném textu s obrazovou dokumentaci uvedeny jako soudist
disertace. Prvni z publikaci je nazvina pilotni studii a zabyva se lokalizaci PAG proteinu

v normdlni thdni lvmiatické uzliny a v nékterych lymfomech. pfitem2 se potvrzuje pracovni
teorie, ze PAG je exprimovin v B bufikich zdrodendch center a u lymfomi, které z bunék
zarodeénych center lymfatickyeh folikulda vzmkaji, tj. zejména u folikulamich lymfoma (FL)
au nékterveh difitznich velkobund&nyeh B Iymfom (DLBCL). DLBCL viak v pilotni studii
nejsou detailngji charakierizovdny a autor logicky na toto viznamné tema navazuje ve své
druhé praci o expresi proteinun PAG u DLBCL. Skupina DLBCL byla ve druhé studii
stratifikovina na ziklad® imunchistochemické analtzy na dvé skupiny s profilem DLBCL
exprimujici proteiny bunik zarodetnfch center (GC-like DLBCL) a DLBCL s profilem
odlignym od prvni skupiny, tedy non-GC DLBCL, co? je v souladu se soudasnym pohledem
na imunohistochemickou subklasifikaci velkobunéénvch B lvmfoma (Hans ¢t al, Blood 2004,



103, 275). Autor podstatné rozsifil i kontrolni soubory, takZe mohl potvrdit své predchozi
pozorovéni, fe PAG je exprimovan prakticky u viech FL. Navic doklada pozitivitu u
Burkittova lymfomu, kterv venika také z bunék zirodeényeh center. Naproti tomu lymfomy
z bunek plidté, z marginalni z0ny, chronickd lymfaticka leukémie jsou jako pfiklady
vysetienveh B lymfomi PAG negativni. U DLBCL pfevazuje pozitivita téch, které maji
imunofenotyp GC-like; i kdy? exprese PAG neni na mto skupinu strikiné omezena. Je
zajlmava asociace s proteinem BCL-6. jak autor sim poukazuje, protoZe exprese 1€to
molekuly je vizdna na venik DLBCL z bunik #zrodednych center.

Liviry:

Price je napsdna svéim zpisobem. Uvod je sice dlouhy, je viak dobfe élenény, logicky
uspofadany, a proto ani detailni popis neni tnavny. Pro prici méd logiku v dvodu rekapitulovat
i nékteré zikladni adaje WHO klasifikace lymfomd, protoZe tato podkapitola souvisi

s vlastnim experimentem a autor spravng predpoklada, fe potencidlni &tendf a oponent nemusi
pochizet 2 fad zasvécenych nebo informovanych odborniki v této oblasti,

Autor ve své prici:

1. Predklada své znalosti a svou plipravenost fe3it onkohematologickou problematilu na
mezinirodni Grovni,

2. Formuluje pracovni hypotézu a tu ovétuje svym vlastnim experimentem,

3. Voli vhodnou metodiku prikazu molekuly PAG, zpracovini thind a podle oponentova
nizory i hodnoceni vysledki — procentudlni hranice pozitivniho / negativniho vislediu jsou
vidy pfedmétem polemiky a v rAmei vivoje ndzorl pro danom problematiku nelze autorovi
v tomito ohledu nic vyvtykat.

4. Autor splnil svou publikatni aktivitou v recenzovanych asopisech naroky Kladené na
uchazede o obhajobu disertaéni price v obor Biologie a patologie buiiky postgradudlniho
stucia v biomedicing. Monotematiénost prace autora ukazuje na koncentraci na danou
problematiku a to mu ume#nilo proniknout i do silného konkurenéniho publikaéniho
prostiedi.

Mavic chei jako oponent zdiraznit, Ze autor je plné graduovany patolog, ktery jiZ v minulosti
svou publikaéni a prednadkovou aktivitou ukazal &iroky rozhled v oboru, To byeh vievedl
jako silné pozitivum. Postgradudini student po promoci mitke pH koncentraci na jedno tema
zpracovat vynikajici studii, ale chybi mu celkovy nadhled. Dr. A. Svec je plné vyzralim
patologem a jeho snahu pro rozvej viastniho pozndni je tfeba vysoce ocenit.

Z uvedenych divodi mohu doporuéit postoupeni price dr. A, Svece do dal§iho Fizeni v
oborové rad® Biologie a patologie buiiky. Sam za sebe doporuéuji komisi predloZenou prici
akeeptoval jako prici vhodnou pro udéleni titulu Ph.D.

K prici mam nasledujici dotary:

1. Proto®e moZnosti vydetfeni Sirokeho speldra lvmfomi jsou omezené, plinuje autor
pokradovat ve studiu molekuly PAG zejména ve sméru diskriminace mezi klasickym
Hodgkinovym lymfomem (cHL) a nodulim# lymfocytirné predominantnim Hodgkinovym
lymfomem (NLE HL)? Ve své druhé prici mé vyietfenyeh 14 cHL a pouze jeden NLP HL.



2. Umi autor odhadnout, zda zadlenéni vydetfeni dalsich molekul buntk zarodeénych center
(HGAL a Jaw1) by pfi souborném vydetfovini spolu s molekulou PAG diskriminovalo
DLBCL vzniklé z bunék zirodeénych center lépe neZ vysetfeni pouze PAG, BLC-6, pfipadné
CD107? Dovede odhadnout, Ze by se na zakladé 1echto vySetfeni vy¢lenila z hlediska
vvietfovanych antigend skupina lymfomi z aktivovanych B bungk (ABC-DLBCL), skupina
GC-DLBCL a skupina lymfomi Sedé z0ny”?

3. Protode pozitivita molekuly PAG je silng vézina na FL a neni exprimovina u lymfomi,
které maji diferencialné diagnosticky vztah zeiména k nizkostupfovym FL, je nazor autora
takovy, Ze by vyletfeni PAG mélo byt soucdsti diagnostického panelu?

4. Jak¥ je pohled autora na vySetfeni molekuly CD138 pro separaci non=GC DLBCL od GC-
like DLBCL, jak uvadi napt. studie, napf. Chang, et al. Am J Surg Pathol 2004, 28, 2647

5, M4 negativni ndlez PAG molekuly u primdrnich mediastinalnich B lymfomi v¥znam
z hlediska odliné patogeneze téchto lymiom?
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