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Věc: Posudek disertační práce Nardjas Bettazové, MD na téma: „ Role of PI3K-AKT 

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

 

     Předložená práce MD Nardjas Bettazové byla vypracována na Ústavu lékařské 

genetiky 3. LF UK Praha pod vedením školitele Prof. MUDr. Pavla Klenera Ph.D. a 

školitelky specialistky prof. MUDr. Marie Černé, Dr.Sc..  

 Zvolené téma považuji za aktuální a v současné době poznatky vyplývající z této práce 

dávají vysvětlení rezistence na cílenou terapii a současně ukazují, která kombinace 

necytostatické léčby by mohla být užita k překonání rezistence na léčbu. Hlavním cílem 

zkoumání byla analýza vlivu aberací genů PIK3CA a PTEN  na biologii a lékovou rezistenci 

MCL (mantle cell lymfoma) pomocí buněčných linií a xenograftovaných myších modelech.  

U DLBCL (Diffuse large B-cell lymphoma). U DLBCL se autorka zaměřila na význam 

funkce PI3Kbeta in vivo a to pod vlivem inhibitoru PI3K beta/delta, duálního  mTOR 

inhibitoru odděleně nebo v kombinaci.  Zvolené metody a soubor pacientů jsou pro tento typ 

analýz odpovídající.  

 Výsledky práce byly publikovány jako originální sdělení  prestižních odborných 

časopisů. Významné je zjištění u MCL buněk, že získání PIK3CA a ztráta PTEN vede ke 

komplexním metabolickým změnám, zvýšení přežití pod vlivem hypoxie a snížené závislosti 

k BCL2. Druhé sdělení bylo zaměřeno na různé subtypy  DLBCL, kdy kombinace inhibitoru 

PI3Kbeta a mTOR (AZD2014) vedlo k překonání rezistence jak na buněčném modelu tak 

myším modelu.       

Předložená práce je výjimečná svou odbornou úrovní a zpracováním dosažených výsledků! 

Po stránce formální hodnotím práci, jako přehlednou a logicky uspořádanou. Práce je psána v 

anglickém jazyce. Práce má standardní formální členění, obsahuje úvod do problematiky, 

popis cílů a shrnutí výsledků. Výsledky v předkládané práci byly publikovány ve 2 článcích s 

IF, jako první autor 1x).  

 



Dotazy:  

1. V metodické části bych se chtěl zeptat na měření buněčné apoptosy. Jak se chová 

annexin V FITC u nekrotických buněk? Můžete blíže objasnit způsob měření? 

2. Zdá se, že ztráta PTEN vede k rezistenci na BTK inhibitory. Týká se to jen určitého 

typu BTK inhibitoru  nebo lze předpokládat, že jde o obecný předpoklad pro celou 

skupinu BTK inhibitorů ? 

 

Závěr: 

Práci doporučuji k obhajobě (podle § 47 VŠ zákona 111/98 Sb.). Nardjas Bettazová MD 

předloženou prací prokázala, že má tvůrčí schopnosti a že je schopna kvalitně naplánovat, 

provést a vyhodnotit laboratorně-klinické práce. 
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