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Posudek $kolitele pro obhajobu diserta&ni
prace Mgr. Pavla Burdy

Doktorand Mgr. Pavel Burda, narozeny 2.4.1982 v Litomysli, PhD student postgradualniho
studia v biomedicing na Ustavu patologické fyziologie, 1. lékarské fakulty UK v Praze.

Vézeni ¢lenové komise. vazeny predsedo,

Je mi pot&senim napsat doporucujici dopis stran obhajoby disertacni prace studenta Mgr.
Pavla Burdy, ktery je fadnym postgradudlnim studentem biomediciny a ktery se vyznamné podili
na veédeckém projektu objasiiujicim mechanismy nadorové transformace a Jejich vyuziti pro
odstranéni nadorovych bunék v oboruy experimentalni hematologie.

Mgr. Pavel Burda, absolvent Piirodovédecké fakulty UK v Praze, pracuje v mé laboratofi
na 1. Lékaiské fakultt UK v Prage. Jeho védecky projekt, ma za oil objasnit molekularni
aspekty interakce liniové specifickych transkripénich faktord GATA-1 a PU.1
v mechanismech w@éastnicich se indukované diferenciace leukemické buriky. Projekt vychazi
z vysledki, jez ukazuji, Ze trvala proliferace a zablokovana diferenciace leukemickych bungk b=
kontrolovana genetickymi a epigenetickymi mechanismy, jez se odehrévaji na jaderné DNA
zabalené do nukleoproteinové struktury oznacované Jjako chromatin. Chromatinové zmeény
participuji na transkripeni regulaci kritickych molekul vyvoje krevnich bunék vedeng
transkripnimi faktory PU.1 a GATA-1, jejichz role se predpoklada na vzniku akutni leukemije a
ve schopnosti opétovné indukovat v nadorovych krevnich buiikich diferenciaci.

Védecka prace Pavla Burdy spo¢iva v molekularnim pristupu v otazce leukemogeneze a
studiu role manipulace stochiometrie kritickych transkripenich faktort vindukei leukemické
diferenciace. V préci .PU.1 activation relieves GATA-1-mediated repression of Cebpa and Cbfb
during leukemia differentiation™, jez vysla v Hjnu 2009 v ¢asopise Molecular Cancer Research,
identifikoval Pavel Burda molekuldrni podpis transkripénich faktord PU.l a GATA-1 a
manipulaci jejich exprese dokdzal ovlivnit osud leukemickych bunék a dosdhnout stavu, kdy se
tyto buniky funkéné méni v diferencované elementy dale neschopné leukemického ristu. Zjistil,
ze GATA-1 a PU.I se v pribéhu leukemogeneze nachazeji pobliz svych genovych cilt (jez
zahrnuji rozsdhly geneticky program asi 1/10 existujicich gent) a vzdjemné inhibuji jejich
transkripci. Tim vznikd stav. kdy je diferenciace krevnich bunék zablokovana. Manipulaci
exprese GATA-1 a PU.1 a to v obou smérech lze tento stav uéinng odblokovat a umoznit
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leukemickym buiikam diferenciaci do rozli¢nych krevnich linii. Tento objev a z ného vychézejici
postup lze obecné charakterizovat jako vysoce originalni s moznosti nasledného vyuziti pro
design diferencia¢ni terapie lidskych leukemii.

Nové objeveny mechanismus pusobeni transkripénich faktord PU.1 a GATA-1
v leukemickém bloku butiky a pfi jeho odstranéni zahrnuje nasledujici kroky:

1) na myelo-lymfoidnich genech (jez reguluji VYVOj monocyti, granulocytli a lymfocyth) se
PU.1 véze ptimo na DNA. ale je zde pfimo tlumen faktorem GATA-1.

2) aktivaci PU.1 (nebo inhibici GATA-1) vznikne nadbytek PU.1, ktery neni kompenzovan
molekulami GATA-1 a po vazbé na DNA dochazi k odblokovani inhibice myelo-lymfoidnich
gent a diferenciaci leukemickych bunék do myelo-lymfoidnich linii.

3) na erytroidnich genech (jez reguluji VYVoj erytrocytil) po vazbé GATA-1 na cilové sekvence
dochazi k tlumeni transkripce pomoci interakce s PU.1.

leukemickych bunék do erytroidni linie,

Nase data ukazuji, ze manipulace transkripénich faktora PU.1 a GATA-1 v bunikach
erythroleukemie je ucinny néstroj pro navozeni diferenciace leukemickych blastt.

Domnivam se, e Mgr. Pavel Burda Je vynikajicim kandid4tem pro udéleni titulu PhD.
Jeho udéleni pomtze pokracovat Pavlovi v Jjeho védecké praci na Ustavy patologické fyziologie
¢1 na jiném renomovaném-pracovisti.
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