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Oponentsky posudek na dizertaéni praci MUDr Nardjas Bettazové na téma: Role PI3K-AKT

signalizace v biologii a Iékové rezistenci nehodgkinskych lymfomu

Dizertacni prace se zabyva problematikou molekularni patogeneze a Iékové rezistence u dvou podtypt
B-bunécnych non-Hodgkinskych lymfom0: lymfomu z plastovych bunék (MCL) a difuzniho
velkobuné&éného B-lymfomu (DLBCL).

Prace poskytuje experimentalni data i $iri interpretaci role signalizace PI3K-AKT v kontextu lékové
rezistence. Sklada se z nékolika ¢asti; uvod nabizi prehled biologie, diagnostiky, rizikové stratifikace a
léCby non-Hodgkinskych lymfom(. Nasleduje podrobny popis metod, analyza a interpretace vlastnich
vysledkl. Cile a metodika prace jsou jasné definovany a vysledky jsou prezentovany v piehlednych
tabulkach a grafech.

Dizertacni prace vyuziva kombinaci in vitro a in vivo experiment, véetné geneticky modifikovanych
bunécnych linii (zvysena exprese PIK3CA a knockout/knockdown PTEN), metabolickych analyz (OCR,
ECAR), biochemickych technik a xenograftovych model(i. Tato 8iroka $kala metod poskytuje zaklad pro

pochopeni biologickych a terapeutickych aspektl zkoumanych aberaci.
K zasadnim pfinostum dizerta¢ni prace patfi tato zjisténi:
Vliv ztraty PTEN na Iékovou rezistenci u MCL.:

Uplna nebo &asteena ztrata PTEN vede k hyperaktivaci signalizace AKT, coZ pfispiva k rezistenci viigi
inhibitordm PI3K, BTK a BCL2. Toto zji$téni zdUraziuje kritickou roli PTEN v Gspé&snosti cilené 1é&by a
naznacuje, Ze pacienti se ztratou PTEN by mohli profitovat z kombinované terapie zahrnuijici inhibitory
AKT.

Role mutaci PIK3CA s gain-of-function u MCL:

Zvysena exprese PIK3CA pfimo neovliviiuje fosforylaci AKT, ale méni metabolické drahy, snizuje

oxidacni fosforylaci a zvySuje rezistenci na inhibitory glykolyzy.Tento poznatek rozsituje pochopeni
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metabolické adaptace nadord a zdUraziuje potencialni vyuziti inhibitort glykolyzy v kombinaci s jinymi

léky.
Kombinovana terapie u DLBCL.:

Kombinace inhibitoru PISKB/5 (AZD8186) a dualniho inhibitoru mTOR (AZD2014) vykazuje synergicky
efekt u xenograftovych modeld DLBCL, tento vysledek poskytuje zaklad pro preklinicky vyzkum pfi

hledani novych terapeutickych pfistupl u pacientl s relabujl’cim/réfrakternim DLBCL.
Metabolické zmény a hypoxie:

Ztrata PTEN i zvySena exprese PIK3CA zvy$uji preziti bunék MCL v hypoxickych podminkach, coz

naznacuje, Ze cileni na metabolické prfeprogramovani by mohlo zlepsit terapeutické vysledky.

predstavuje souhrn v8ech relevantnich zdrojli publikovanych ke studované problematice.
K tématu dizertacni préace autorka publikovala 2 prace ve vysoce kvalitnich ¢asopisech s impakt

faktorem (souhrnny IF = 20,2), z toho u jedné publikace je prvni autorkou.
Otazky k obhajobé:

1. Které inhibitory cilené na drahu PI3K-AKT vykazuji nejvy$si G¢innost z hlediska pfekonani
lekové rezistence u MCL a DLBCL?

2. Je mozné uz nyni vyuZzit testovani deregulace drahy PI3K-AKT-mTOR pfi rozhodovani o

zplsobu dalsi terapie u MCL?

3. Muze vysetfovani metabolického profilu bunék MCL a DLBCL ovlivnit Ié¢ebné strategie?
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Zaver

Praci jako celek hodnotim jako vysoce kvalitni a velmi pfinosnou. Diplomantka prokazala znalost
mnoha relevantnich laboratornich metod i samostatny tvaréi pfistup. Prace navic obsahuje zcela
unikatni vlastni vysledky, které je autorka schopna vystizné formulovat a interpretovat. Vysledky prace

pfinaseji i Fadu podnétd k dalsimu vyzkumu a bylo by skvélé na né navazat.

Ptedlozenou dizertaéni praci doporucuji oborové radé k obhajobé. Dale doporuéuji, aby po fadném

vykonani obhajoby byl MUDr. Nardjas Bettazové udélen titul Ph.D.
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Doc. MUDr. Veronika Valkova, CSc
Ustav hematologie a krevni transfuze
U Nemocnice 1

128 20 Praha 2

V Praze 15. ledna 2025
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