=% UHKT

USTAV HEMATOLOGIE A KREVNi TRANSFUZE

Oponentsky posudek na disertaéni prici Mechanismus icinku L-asparagindzy u détské akutnf
lymfoblastické leukémie Mgr. Ivany Heimanové

K obhajobé byla predlozena disertatni prdce, jez zdsadnim zpiisobem pfispivd k pozndni biologické
Gc¢innosti klicové sloZky kombinacnich protokoli pro 1é¢bu akutni lymfoblastové leukémie détského i
dospélého véku — asparagindzy (ASP).

V tivodni ¢4sti préce se autorka vénuje popisu biosyntézy ASP, zndmych pii¢in rezistence a nezddoucich
G¢inkil, snazi se definovat misto, které md ASP v protokolech 1éc¢by détské ALL a poddvd piehled o

metabolickych a signdlnich drahdch nddorovych bungk, které jsou ti¢éinkem ASP ovliviiovany.

Ndsleduje centrdlni ¢dst prdce, vniz diplomantka systematicky popisuje a diskutuje vysledky vlastni
experimentdlni prace, které déli do Sesti samostatnych kapitol. K zdsadnfm poznatkim, k nimz b&hem

studia dospéla, patii:

1. Studium korelace exprese genu pro asparagin syntetdzu (ASNS) s citlivosti k ASP: Definuje hrani¢ni
hodnotu bazilni exprese genu pro ASNS, pii jejimZ podkroceni jiz obé veliiny spolu nekoreluji.
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Pfindsi plivodni zjisténi, Ze exprese genu pro ASNS koreluje s citlivosti s ASP pouze na modelu
bunéénych linii, zatimco pacientské blasty maji vyrazné nizsf expresi tohoto genu, ktera s citlivostf
k ASP jiz nekoreluje. Konstatuje, Ze citlivost k ASP tudiZ nelze na zdklad¢ méfeni bazdlni exprese
genu pro ASNS predikovat.

2. Srovnédni expresniho profilu parentdlnich a odvozenych k ASP rezistentnich bunéénych linif:
Identifikuje signdlni a metabolické drdhy, jejichz aktivita mize byt pro citlivost na podani ASP
zdsadni.

3. Detailni popis t¢inku ASP na metabolismus leukemickych bunék, konkrétné¢ na metabolismus
aminokyselin (deplece asparaginu a glutaminu), oxidaci mastnych kyselin (zvy3eni B-oxidace),
glykolyzu (sniZend exprese reguldtoru glykolyzy c-Myc) a respira¢ni kapacitu (ovlivnéna specificky
pouze v leukemickych burikich).

4. Popis regulace metabolického G¢inku ASP na piikladu ovlivnéni cili signdlni drahy mTOR: Podén{
ASP plisobi na tuto drdhu inhibi¢né. Disledkem je inhibice de novo syntézy pyrimidini (zodpovédna
je glutamindzovd aktivita ASP — dosud ji byly piisuzovdny jen neZddouci G¢inky), aktivace autofagie
(jeden z mechanismil rezistence), zvySend oxidace mastnych kyselin (dal$f obranny mechanismus),
inhibice glykolyzy.

5. Studium disledkd farmakologické inhibice oxidace mastnych kyselin: Dokazuje, Ze ireverzibilni
blokada tohoto procesu etomoxirem vede ke zvy$enf cytotoxického t¢inku ASP v bunéénych liniich
i pacientskych vzorcich.

6. Popis metabolickych zmén zapfiinénych depleci anebo piiddnim asparaginu a glutaminu k
leukemickym buné¢nym linifm.

Préce odkazuje na 150 literdrnich pramend, vesmés vysoce aktudlnich (nejmladsi prace byla publikovana v
dubnu 2015). Seznam literatury pfedstavuje prakticky tplny souhrn relevantnich zdroji publikovanych ke
studované problematice.
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Studium mechanismi G¢inku ASP je pojato mnohostranné a detailné. Vy¢et aplikovanych laboratornich
metodik je vkontextu postgradudlniho studia vysoce nadstandardni. Diplomantka je vysledky vlastn{
experimentdlni prdce schopna precizné formulovat i je interpretovat v kontextu komplexnich
metabolickych vztahl. Tyto skute¢nosti spolu s prestiznimi publikaénimi vystupy, jimiZz diplomantka své
studium zavr$uje, odrdZeji dynamickou a tviréi atmosféru laboratofe CLIP vedené prof. MUDr. Janem
Trkou, Ph.D,, stejné jako inspirativni a angaZované vedeni $kolitelkou Mgr. Julif Starkovou, Ph.D.

K tématu disertatni prdce diplomantka publikovala 2 price v ¢asopisech s impact faktorem (thrnny IF =
12,906), v obou je prvni autorkou. Dalsf praci publikovala v ¢eském pisemnictvi (recenzovany &asopis bez
IF). Celkem je autorkou ¢i spoluautorkou péti impaktovanych publikaci s Ghrnnym IF = 30,252). Cita¢n{
ohlas na Web of Science ¢itd k dne$nimu dni 20 citaci. K problematice t¢inku asparagindzy se vyjadfila na
fadé¢ domdcich i zahrani¢nich férech, vCetné Gstni prezentace na prestiznim kongresu Americké
hematologické spole¢nosti (ASH).

K predlozené praci nemém vécnych vyhrad. Pouze procento remisf détské ALL uvadéné na str. 7 (90 %) je
tfeba povazovat za podhodnocené - viz napi. publikované vysledky 1é¢by dle protokolu BFM 2002 z let
2002-2007, kde mira kompletnich remisf dosahovala 97 % (Stary J. et al, JCO 2014). Disertace je psdna
béZnou Cestinou s minimem pfeklepi.

Otézky k obhajobé:
1. Identifikovali jste expresnim profilovdnim leukemickych bunék se znamou citlivosti k ASP rozdily
v expresi gent regulujicich apoptdzu?
2. PopiSte synergicky antileukemicky ucinek ASP a inhibitord drdhy mTOR uZivanych
v experimentdlni terapii akutni lymfoblastové leukémie.

Préci jako celek hodnotim jako vyjimeéné zdafilou. Pfindsi pivodni poznatky, které zdsadnim zpisobem
pfispivaji k objasnéni mechanismu G¢inku ASP u akutni lymfoblastové leukémie a maji i potencidlni
terapeutické implikace. Krom toho koriguje v literatuie opakovany mytus dévajici do souvislosti rezistenci
k ASP svysokou expresi genu pro ASNS in vivo. Diplomantka prokdzala ovlddnuti 3iroké skdly
relevantnich laboratornich metod i samostatny tviréi pifstup k feSeni problémii. Pfedlozenou diserta¢ni
prdci proto doporucuji oborové radé k obhajobé. Déle doporucuji, aby po fddném vykondni obhajoby byl
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