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Predkladand prace ma klasickou formu uceleného rukopisu, ktery vychazi ze dvou publikaci,
z toho jedné prvoautorské. Obé prace byly publikovany ve vynikajicich zahranic¢nich ¢asopisech
(Leukemia a Blood) s impaktovym faktorem bliZicim se deseti. K disertaci je pak jesté ptilozena
publikace v ¢eském Casopise Transfuze a hematologie dnes. VSechny publikace souviseji s tématem
disertace a jejich kvalita bez problémU splfiuje poZzadavky oborové rady.

Tézistém disertace jsou zejména vysledky prvoautorské publikace, kterad popisuje novou
skupinu B prekurzorovych akutnich lymfoblastickych leukemii charakteristickou liniovym presmykem
do monocytoidni linie v ¢asné fazi |éCby a oznacovanou jako ,,switching” ALL (swALL). Prace popisuje
jeji incidenci v rdmci BCP-ALL, definuje povrchové znaky, klonalni pfibuznost, a dalsi genetické,
epigenetické charakteristiky. DaleZitym vysledkem je nélez zvysené exprese myeloidniho
transkripéniho faktoru C/EBPa v burikach swALL, a hypometylace promotoru C/EBPa, ktera je za
zvysSenou expresi pravdépodobné zodpovédnd. Prace se téz zabyva vyvojem in vitro a in vivo
modeld, které by byly vhodné pro sledovani liniového presmyku za kontrolovanych experimentalnich
podminek. Druha publikace se pak zabyva podrobnym mapovanim povrchovych znak( odlisujicich
zdravé a leukemické buriky a jejich vyuzitim pro diagnostiku pomoci pratokové cytometrie. Pouze
jako pfiloha je zahrnuta treti prace, kterd se vénuje detekci leukemickych bunék v periferni krvi a
mozkomisnim moku, a to zejména v souvislosti se sledovanim minimalni rezidudlni nemoci.

Literarni Gvod je dostatecné podrobny a pfimérenym zplsobem shrnuje dosavadni poznatky
vztahujici se k tématu této prace. Zaroven svédci o autorciné vyborné orientaci v problematice.
Pouzité experimentalni postupy jsou popsany v kapitole Materiadl a metody v rozsahu bézném pro
standardni védecké prace. Je tfeba vyzdvihnout, Ze prace je metodicky pomérné narocnd a
demonstruje zvladnuti fady Spickovych a obtiznych metod. Vysledkova ¢ast pak popisuje konkrétni
experimenty a jejich vysledky vedouci k dosazeni jasné a srozumitelné formulovanych cill prace.
Diskuse v dostate¢ném rozsahu shrnuje a interpretuje ziskané poznatky, vysvétluje souvislosti a
vysledky uvadi do SirsSiho kontextu. Vysledky experimentl prezentované v této praci i diskuse jsou
velmi dobré kvality a jsou v souladu se zavéry prace. Velka vétsSina vysledkud byla publikovana ve
vynikajicich impaktovanych ¢asopisech, a tak Uspésné tak prosla i nezavislym recenznim fizenim.
Prace je psana Cesky a po formalni strance je dobfe zpracovana a prehledné c¢lenéna. Gramatické
chyby a preklepy se vyskytuji v akceptovatelné mire.



Tuto disertaci Ize jako celek hodnotit jako praci vysoké kvality. Pfesto mam jako oponent

také nékolik kritickych pfipominek. Tyto pfipominky pak dopliuji i otdzkami pro naslednou diskusi:

1)

2)

Pochopeni prace do jisté miry ztéZovaly pfFilis struéné popisky u celé fady obrazki

v literdrnim Uvodu a ve vysledkové ¢asti. Bylo by urcité lepsi, kdyby obrazky byly popsany
tak, aby si ¢tenar nemusel rlizna fakta domyslet nebo dohledavat v publikacich, ze kterych
byly obrazky prevzaty. Konkrétné napr. legenda k obr. 6 je zcela nedostacujici k jeho
pochopeni. U Obr. 10, 11, 14 a 15 neni jasné, co predstavuji vodorovné ¢ary v grafech, tedy
zda jde o median, prlimér nebo jinou hodnotu. Popis obr. 11 (,,Vyvoj lymfoidnich a
myeloidnich genl v pribéhu swALL“) je velmi zavadéjici, zfejmé chybi slovo ,,exprese”.
Nepfilis informativni legendy jsou i u nékterych dalSich obrazkd a tabulek.

U obr. 10b z polohy vodorovnych ¢ar v grafech usuzuji, Ze oznacuji hodnoty primérd pro
jednotlivé skupiny. Myslim si, Ze v tomto ptipadé by bylo mnohem vhodnéjsi pouzit median,
ktery neni tolik ovlivnén extrémnimi hodnotami jednoho nebo dvou vzorkd.

V préci jsem nikde nenasel informaci o tom, jaka byla presna kritéria pro zafazeni pacient(
do skupiny swALL. Existovala ostra hranice mezi CD2 pozitivnimi non-swALL a swALL, nebo
Slo spiSe o urcité kontinuum, kde bylo potfeba hranici stanovit arbitrarné? Z prace vyplyva,
Ze tzv. mezipopulace byla pfitomna i u CD2 pozitivnich non-swALL. Jaky je vas nadzor na
pfibuznost téchto dvou skupin CD2 pozitivnich leukemii (CD2* swALL a CD2* BCP ALL bez
liniového presmyku)? Je néjaky prakticky nebo klinicky daleZity dlivod proc tyto dvé skupiny
od sebe oddélovat? Mlze CD2 hrat néjakou roli v indukci liniového presmyku?

U pomérné velké frakce swALL jste pozorovali delece v genu ERG. Pozorovali jste tyto delece
také u ostatnich CD2 pozitivnich BCP ALL?

Pouzivali jste v experimentech s transplantaci swALL bunék do NSG mysi i kontrolni
leukemické burky ze skupiny ostatnich ALL? Pokud ano, jak se v podobnych experimentech
chovaly?

Na str. 11 opakované uvadite, ze k |é¢bé BCR/ABL-like leukemii se pouzivaji ,tyrosinové
inhibitory”. Ve skutecnosti zfejmé jde o inhibitory protein tyrozin kinaz.

Zavérem mohu fici, Ze tuto praci povazuji za velmi dobie a na odpovidajici Urovni zpracovanou.

Publikace, na kterych je tato prace zaloZena, jsou vynikajici kvality. Nedostatky, na které

upozornuji vtomto posudku, jsou pfevainé formalniho charakteru a nepovaZuji je za podstatné

pro celkové hodnoceni této prace. Jsem jednoznacné presvédcen, Ze tato disertacni prace

prokazuje predpoklady autorky k samostatné tvorivé védecké praci, a Ze vyhovuje

pozadavkim kladenym na disertacni prace oborovou radou. Doporucuji tedy, aby na zakladé

této prace byl autorce udélen titul Ph.D.
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