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Véc: Posudek disertacni prace Nardjas Bettazové, MD na téma: ,, Role of PI3K-AKT

signaling in biolog and drug resitance of non -Hodgkin lymphomas*

Piedlozend prace MD Nardjas Bettazové byla vypracovana na Ustavu lékaiské
genetiky 3. LF UK Praha pod vedenim S$kolitele Prof. MUDr. Pavla Klenera Ph.D. a
skolitelky specialistky prof. MUDr. Marie Cerné, Dr.Sc..

Zvolené téma povazuji za aktualni a v souc¢asné dob¢ poznatky vyplyvajici z této prace
davaji vysvétleni rezistence na cilenou terapii a souc¢asné ukazuji, kterd kombinace
necytostatické 1é¢by by mohla byt uzita k pfekonani rezistence na 1é¢bu. Hlavnim cilem
zkoumani byla analyza vlivu aberaci genti PIK3CA a PTEN na biologii a Iékovou rezistenci
MCL (mantle cell lymfoma) pomoci bunéénych linii a xenograftovanych mysich modelech.

U DLBCL (Diffuse large B-cell lymphoma). U DLBCL se autorka zaméfila na vyznam
funkce PI3Kbeta in vivo a to pod vlivem inhibitoru PI3K beta/delta, dudlniho mTOR
inhibitoru oddélené nebo v kombinaci. Zvolené metody a soubor pacientti jSou pro tento typ
analyz odpovidajici.

Vysledky prace byly publikovany jako originalni sdéleni prestiznich odbornych
Casopist. Vyznamné je zjisténi u MCL bunék, ze ziskani PIK3CA a ztrata PTEN vede ke
komplexnim metabolickym zménam, zvyseni pfeZiti pod vlivem hypoxie a sniZzené zavislosti
k BCL2. Druhé sdéleni bylo zaméteno na rizné subtypy DLBCL, kdy kombinace inhibitoru
PI3Kbeta a mTOR (AZD2014) vedlo k piekonani rezistence jak na bunééném modelu tak
myS$im modelu.

Ptedlozend prace je vyjimecnd svou odbornou urovni a zpracovanim dosazenych vysledku!
Po strance formalni hodnotim préci, jako ptehlednou a logicky uspotfddanou. Prace je psana v
anglickém jazyce. Prdce ma standardni formalni ¢lenéni, obsahuje ivod do problematiky,
popis cild a shrnuti vysledkt. Vysledky v predkladané praci byly publikovany ve 2 ¢lancich s

IF, jako prvni autor 1x).



Dotazy:
1. V metodické ¢asti bych se chtél zeptat na méfeni bunécné apoptosy. Jak se chova
annexin V FITC u nekrotickych bunék? Muizete blize objasnit zpiisob méteni?
2. Zdase, ze ztrata PTEN vede k rezistenci na BTK inhibitory. Tyka se to jen urcitého
typu BTK inhibitoru nebo lze ptedpokladat, ze jde o obecny predpoklad pro celou
skupinu BTK inhibitori ?

Zaver:
Praci doporuéuji k obhajobé (podle § 47 VS zakona 111/98 Sb.). Nardjas Bettazova MD
ptedloZzenou praci prokazala, ze ma tvirci schopnosti a Ze je schopna kvalitné naplanovat,

provést a vyhodnotit laboratorné-klinické prace.
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