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Oponentsky posudek disertacni prace Mgr. llony Burianové s nazvem ,Inhibitory histondeacetylaz

v lécbé plazmoceluldrni leukemie: vliv mikroprostredi kostni diené”

Mgr. llona Burianova predlozila k oponentufe disertacni praci, kterd se zabyva ustavenim
permanentnich linii ze vzork( kostni dfené onkologickych pacientd a vyuZitim téchto linii pro vyzkum
novych terapeutickych strategii.

Disertacni prace ma celkem 80 stran a je ¢lenéna na 8 kapitol zahrnujicich jak popis soucasného stavu
védy v dané oblasti, tak i vysledky vlastni prace. Soucasti je i seznam literatury se 163 odkazy a 3
védecké publikace vztahuijici se k tématu disertace, na kterych se autorka podilela. Prace ma dobrou
grafickou Uroven, je psana odborné, avsak ctivé, a plsobi témér kompaktnim dojmem. Obrazky
dobfe zapadaji do textu a jsou jednotné znaceny. Autorka vétSinou pouziva spravnou terminologii a
disledné se odkazuje na pouZitou literaturu.

Po strance kvality vlastniho textu Ize mit k praci malé vyhrady spocivajici v obéasnych nepresnostech
nebo gramatickych chybach a nejednotnosti ve vysvétleni zkratek (nékteré cesky napf. TNF a,
nékteré anglicky napf. UPR).

Aktualnost zvoleného tématu

Vyvoj novych terapeutik pro onkologickd onemocnéni jako je mnohocetny myelom a plazmocelularni
leukémie je vzhledem kagresivité téchto onemocnéni nepochybné dllezity. Stejné tak vyvoj
modelové linie, ktera umozni charakteristiku vlastnosti dané malignity a primarni studium Gcinku
potencialnich terapeutik je stale vysoce aktualni. PfedloZzena prace je dobfe zasazena do soucasné
potfeby vyzkumu. Autorka se dobfe orientuje v dané problematice, coZz dokladuje rozsahly a
podrobny Uvod podloZzeny mnoZstvim citaci. V Uvodni ¢asti mi chybi v kapitole 1.1.3.1. kratké
vysvétleni jak zminéni nové léky ovliviuji mikroprostiedi kostni dfené (tam, kde je toto tvrzeni
v textu).

Cile disertacni prace, zvolené metody a vysledky

Hlavnim cilem predloZené prace je popis Ucinku vybranych inhibitorl histondeacetyldz a faktoru

mikroprostiedi kostni dfené na rlst recentné ustavenych liniich. ProtoZe se jedna o linie nové

odvozené, byla provedena velmi podrobna charakterizace obou linii a zvlasté charakterizace linie

UHKT-944 tvofi znacnou cast experimentdlnich vysledk(. Ocenuji mnoZstvi metod pouZitych pro

charakterizaci linii i nasledny vyzkum. Vysledky jsou vétSinou jasné popsané a diskutované.

Komentar:

a. Postrddam doloZeni nékterych vysledkli uvedenych v textu napf. grafem, spektrem nebo

histogramem (vysledky exprese imunoglobulinli, povrchovych antigend, IgH prestavby,
infekce EBV/Mykoplazmou).



b. V kapitole 4.1 v popisu pacienta chybi pocet mésicli preziti od diagndzy — neni Uplné jasné,
zda je tato doba shodnd s datem zaloZeni linie UHKT-944, které je uvedeno v dalsi kapitole.

c. U grafu 6 na strané 46 chybi kfivky pro pozitivni kontrolu s IL-6.
Tabulka 3 na strané 50 by byla prehlednéjsi, kdyby v jednotlivych skupindch byly CD molekuly

evvs

e. Chybi mikratké zhodnoceni realizace cilG.

Splnéni podminek samostatné tvirci védecké prace

PredloZena disertacni prace vykazuje vsechny znaky pro splnéni podminek samostatné tvlrci védecké
prace a obsahuje plvodni vysledky. Tyto vysledky byly publikovany ve dvou impaktovanych
casopisech a treti ¢lanek je pfijat k publikaci. Dvé z téchto praci jsou prvoautorské. Souhrnem, Mgr.
Burianovd ma 6 pfijatych publikaci, z toho 5 v ¢asopise s IF.

Zaveér

Na zakladé posouzeni predloZené prace z hlediska jeji védecké Urovné, pristupu reseni a vysledka,
konstatuji, ze prace spliuje pozadavky kladené na disertacni praci. Nedostatky uvedené v posudku
nesnizuji celkovou kvalitu disertace. Z vyse uvedenych divod( doporuduji disertacni praci Mgr. llony
Burianové k obhajobé.

Otazky:

1. V uvodu zminujete epigenetické ovlivnéni genové exprese acetylaci histonli a metylaci CpG
ostrov(. Zajimalo by mé, zda je znamé propojeni téchto dvou mechanism(, napf. zda po
acetylaci dochazi k odkryti CpG ostrovu a tim k usnadnéni nasednuti metyltransferazy?

2. Na obrazku 5, strana 46 je ukazana proliferace UHKT-944. Dle kfivek lze usuzovat, Ze
z hlediska dlouhodobé kultivace bude vyhodnéjsi pouzit koncentraci IL-6 5ng/ml, protoze zde
pokracuje rlst na rozdil od nizsich koncentraci. Proc jste se rozhodli pro dalsi kultivace pouZzit
koncentraci 1ng/ml?

3. Jak lze vysvétlit pozorovani popsané na strané 58: ,K bunkdm UHKT-944 byl pfiddn IL-6
v koncentraci 1ng/ml, ale po elektrochemiluminiscenénim méreni byla jeho hodnota
0,2ng/ml“?
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