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Ndzev prdce:

Expression of adaptor protein PAG/Cbp in non-neoplastic and neoplastic
lymphoid tissue

Predlofend price v anglidting pfind4 nejprve strufny, ale vistizny tvod do problematiky
pienosu signdlu v bufice, cytoplasmatickych a membrinovich receptori a
transmembranovych adaptoroviich proteind PAG. LAT, LIME, NTAL, 51T, TRIM a LAX
vie 2 hlediska nejnovéjsich poznatki imunologie, molekularni biologic a biochemie, Piinasi
take strueny a vistizny ivoed do problematiky souasné (WHO) klasifikace malignich
bymfomni, jak B tak i T-typu véetné lymfomi Hodgkinovych. Popisuje | nékterd nova
diagnosticka kriteria, ktera rozliuji jednotlivé typy onemocnéni jako je ..gene expression
profiling” nebo deregulovand exprese BCL-2. BCL-6 pfipadné i daliich transkripénich
faktor u nékteryeh difuznich velkobunéényeh nehodgkinovych B-lymfomia (DLBCL), Tato
tvodni kapitola ndzorng ukazuje sloitost problému a petfebu multidisciplindmiho pfistupu
jak k diagnostice, tak 1 k fivaham o eticlogii a pfedeviim o moderni eflené [68he téchio
onemoenénl. Autorovi se GspéEng podafilo skloubit nejnovéjii objevy a poznatky tkajici se
malignich lymfomi do struéného a velice vistizného prehledu.

WV dal%i dsti autor struéné a jasnd formuluje problém a cil prace, kterim je nejprve pilotni
studie exprese transmembrdnového adaptorového proteinu PAG - fosfoproteinu asociovaného
¢ membrinovimi mikrodoménami obohacenymi o glykosfingolipidy. Tento adaptorovy
protein bylo ohjeven koncem devadesatych let Seskou viédeckou skupinou vedenou prof.
aclavem Hofejim a byla proti nému vyrobena fada monoklondlnich protilitek, kierd byly
autorovi poskytnuty na tuto praci. Vzhledem k faktu, #e PAG je transmembranovym
adaptorovym proteinem, ktery je funkéni jak u regulace aktivace lymfocyti, tak snad i u
ostatnich hematopoetickych pHpadng i nehematopoetickych bunék. bylo tieba zjistit, zdali ma
detekee exprese PAG proteinu vznam pro rutinni diagnostiku malignich lymfomi a piipadn
i ostatnich nidort. Nejprve bylo v pilomni studii prokdzdno, Ze:

1. PAG je exprimovan u folikuldmich lymfomi, nikoliv viak u lymfomi plastové zdny
{MCL) a u lymfomi z mal¥ch [ymfocyth resp. chronickych lymfatickych leukemii
(CLL/SLL).

2. PAG je exprimovin u difuznich velkobungénych B lymfomd (DLBCL) pochazejicich
z germindlnich center (GC-like), aviak nikoliv u lymformi, kter¢ nemaji plvid
z germindlnich center (non-GC-like).

3. PAG je exprimovéan u Hodgkinovy choroby ve varianinich Reed-Sternbergovych
bunkach (L&H), nikoliv viak ve vlastnich Reed-Sternbergovych buiikich (R-S cells).



Z whoto hlediska a na zikladé vysledku pilotni studie byla protilatka MEM 255
identifikovana jako jedna z 5-ti protilitek proti PAG proteinu jako vhodna pro rutinni
diferencialni diagnostiku folikulamich lymfomi, kieré jsou pozitival na expresi PAG na
rozdil od lymfomid plastové zony, a nékterych malobunéénych lymfomih véetné CLL, kieré
jsou negativni.

Tyto zavéry jsou podloZzeny dvéma studiemi na minimalné 73 pripadech onemocnéni
uvefeinén¥mi v impaktovaném pisemnictvi Immunology Letters 2005 a Pathology Rescarch
Practice 2007,

Lvedens studie plné potvrdily zéavéry pilotni studie 3 pougiti protilatky proti PAG proteinu
jestE rozéifily na diferencidlnd diagnostiku mezi klasickym Hodgkinovym lymfomem, ktery je
negativni a nodubimim Hodkinovim lymfomem s predominanci lymfocyiil, ktery je pozitivoi,
Nieméns viznam PAG, jako prognostického znaku jednotlivych omemoenéni zatim nebyl
prokdzan, Bylo také potvrzeno, Ze protilatha MEM 235 ze dspéing a reprodukovatelné pougit
k detekei PAG v klasickyeh parafinovich fezech jako pomoenéha znaku pfi subtipizaci
difiizniho velkobun&éného B-bunééného lymfomu v diferencidlni diagnostics od 1vmfomi
malobun&ényeh (CLL/SLL) a 1 v diferencialni diagnostice Hodgkinova lymfomu.

V kritické analyze pfedloZené prace mam jedinou pfipominku — vzhledem k velmi Eastému a
nezhyinému poudivini zkratek, kieré nejson béZné ani pro erudovaného odbornika v dané
oblasti. doporuéuji piisté provést seznam, pripadng vysvétleni jednotlivich zkratek, znadné by
to ushadnilo pfehlednost price v tak vyznamném cboru mediciny.

PiedloZend dizertadni price plné doklada schopnost a piipravenost autora k samostatne
¢innosti v oblasti vyzkumu a vivoje, nebot’ obsahuje pavodni, dosud nepublikovang visledky
autora a vysledky prijaté do tisko v impaktovaném plsemnictvi (2 publikace v anglickém
jazyce a nékolik dal3ich praci vietné abstrakt na vEdeckych akeich k danému tématu).

Prici hodnotim vysoce kladn® a doparuluji ji komisi k obhajeni.
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