
Oponentský posudek dizertační práce Moniky Fliegl 

nazvané 

„Vlastnosti myších buněk transformovaných fúzním genem bcr-abl 

 

Dizertační práce Moniky Fliegl vznikla na Oddělení experimentální virologie Ústavu hematologie a 

krevní transfuze pod vedením prof. MUDr. Vladimíra Vonky, DrSc. Je věnována vysoce významné a 

aktuální problematice biomedicinského výzkumu.  Práce vznikla v rámci vědeckého projektu vývoje a 

prověrky terapeutických vakcín proti CML. Úkolem Moniky Fliegl bylo řešit některé problémy 

související s posílením terapeutického účinku vakcín.  

Předkládaná práce je založena na třech projektech.  

Cílem prvního projektu byla „Identifikace TAA v buňkách myších linií B210 a 12B1, které byly 

transformovány fúzním genem bcr-abl a produkují protein Bcr-Abl“. Obě uvedené linie se výrazně liší 

svým onkogenním potenciálem. V tomto projektu byla srovnávána přítomnost a množství 800 

buněčných signálních proteinů (kináz, fosfatáz, a regulačních proteinů proliferace, buněčného stresu 

a apoptozy) v obou buněčných liniích B210 a 12B1 pomocí protilátkové matice firmy Kinexus. 

Cílem druhého projektu byla „Příprava a vyzkoušení vakcíny z buněk geneticky modifikovaných tak, 

aby exprimovaly myší gen pro endostatin“. Tento projekt měl za cíl zjistit účinek produkce 

endostatinu na onkogenní potenciál buněk ve vztahu k jeho schopnosti potlačit nádorovou 

angiogenezi. Monika Fliegl zjistila, že schopnost indukovat leukemie buněk B210 transdukovaných 

plazmidem nesoucím geny pro myší endostatin byla snížena, ale buňky vyvolávaly u myší tvorbu 

solidních nádorů. Tyto pokusy nebyly prováděny s linií 12B1. 

Cílem třetího projektu byl „Pokus o vyvolání imunity proti SDF-1, jednomu z chemokinů, které 

podporují růst nádorů“. Projekt vycházel z předpokladu, že vyvolání imunitních reakcí proti SDF-1 

posílí účinnost specifické protinádorové vakcíny. Oproti druhému projektu byl studován v buňkách 

12B1. Oproti očekávání, opakované podání plazmidu nesoucího SDF-1 nevedlo ke vzniku imunity 

k tomuto proteinu, ale zvyšovalo frekvenci leukémií. Výsledky ukazují, že SDF-1 neúčinkoval 

v těchto pokusech jako antigen, ale jako cytokin.  

Po formální stránce je práce členěna na Úvod, Cíle práce, Literární přehled, Experimentální část, 

Výsledky, Diskusi, Závěr, seznam použité literatury a Přílohy. Příloha se sestává z publikace 

v International Journal of Oncology, kde je Monika Fliegl první autorkou a z manuskriptu přijatého do 

tisku v Molecular Medicine Reports, kde se dizertantka dělí o první místo.  

K práci mám několik připomínek, ke kterým by se dizertantka měla v průběhu oponentury vyslovit. 

1. K lepší čtivosti manuskriptu by velmi prospěla kapitola Literárního přehledu shrnující znalosti 

o myších modelech CML a patofyziologii CML u myší. Předklinické modely, myší obzvláště, 

jsou jednou z hnacích sil biomedicínského výzkumu. Právě proto by se autorka měla při 

obhajobě vyjádřit ke vhodnosti použitého myšího modelu pro vývoji terapeutické vakcíny 

proti lidské CML. Autorka by se měla především vyjádřit k odlišnostem lidského a myšího 

imunního systému ve vztahu k CML. 



2. V práci chybí citace některých velmi nedávno publikovaných významných výsledků. Autorka 

by se tak mohla vyjádřit např. k práci Foley et al., publikované v Cell Reports 5: 51 (2013). 

 

3. Za principiální problém předkládané práce považuji rozdílný původ obou srovnávaných linií, 

B210 a 12B1. Jejich rozdílný původ činí interpretaci srovnávacích studií mezi oběma liniemi 

obtížnou. 

V souvislosti se srovnáním obou linií se vnukávají některé otázky. V kolika integračních 

místech se bcr-abl nachází v obou buněčných liniích? Co je známo o pozičním efektu a 

epigenetické regulaci fúzního genu bcr-abl v retrovirovým vektorem transdukovaných myších 

liniích 12B1 a B120? Ačkoliv produkce Bcr-Abl je v obou liniích srovnatelná, integrace 

v různých místech genomu může podstatně ovlivnit expresi TAA. K tomuto efektu 

pravděpodobně nedochází v CML u člověka. Do jaké míry odpovídají signální dráhy 

aktivované proteinem Bcr-Abl v buňkách lidské CML drahám v buňkách myší CML a jak se 

tyto dráhy mohou lišit mezi myšími liniemi 12B1 a B120? Linie B210 vykazující nižší schopnost 

vytvářet leukemie než linie 12B1 neexprimuje na svém povrchu MHC-I. Do jaké míry se rozdíl 

v expresi vyrovná po přenosu do systému in vivo a do jaké míry by buňky B120 mohly by být 

preferenčním cílem NK buněk. Tento rozdíl mezi linií B120 a linií s vyšší schopností indukovat 

leukemie 12B1 není z hlediska možné selekční výhody diskutován. 

 

4. Ve zdůvodnění cílů projektu 1 není jasném proč se při studiu TAA omezila autorka na signální 

proteiny a zdali celkový počet 800 testovaných proteinů lze považovat za dostatečný.  

Z hlediska vhodnosti použitého modelu je zarážející, že ani u myších buněk 12B1 s vysokým 

potenciálem indukovat leukemie, ani u buněk B120 s potenciálem nižším nedochází k expresi 

proteinů TERT, Pr-3, Wt-1, cathepsinu G, survivinu a PRAM-like 1, běžně zjišťovaných 

v lidských leukemických buňkách. 

 

Závěrem lze konstatovat, že Monika Fliegl přes některé kritické připomínky vyhověla požadavkům 

kladeným na úroveň dizertační práce. Dizertantka je první autorkou dvou článků, jednoho 

publikovaného a jednoho přijatého do tisku. Práci doporučuji k obhajobě a podle jejího výsledku 

k udělení doktorského titulu. 

 

 

V Praze 13. června 2014      RNDr. Ivan Hirsch, CSc. 


