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Oponentsky posudek na disertaéni praci
MUDr. Magdaleny Klanové

»EXperimentalni terapie B-nehodgkinskych lymfomu“

MUDr. Magdalena Klanova se ve své diserta&ni praci zabyva odvozenim mysich
modell agresivnich B-nehodgkinskych lymfoma (B-NHL) a jejich charakterizovanim. Mysi
modely vyuZila pro sledovani citlivosti v{&i studovanym latkam cilicim lymfomy. Sousttedila se
takeé na zjisténi klitovych molekul, zodpovidajicich za citlivost &i rezistenci B-NHL viigi
vybranym protilymfomovym latkam.

PredloZena disertaéni prace je opatfena Uvodem, ktery shrnuje souasné poznani
biologie a I€&by B-NHL s relevanci k predlozenému souboru 4 odbornych publikaci, kterych je
MUDr. Klanova prvni autorkou, a jednotlivymi cili s vynesenymi hypotézami. Diserta&ni prace
obsahuije diskusi a zavér k pfedlozenym publikacim.

V8eobecny Uvod je psan velmi prehledné a srozumitelné pojednava o jednotlivych tématech,
kterymi se studentka ve své praci zabyva na zakladé pomérné rozsahlé reerse, coz doklada
pfiloZzeny seznam pouZité literatury. Cile prace jsou vyty&eny jasné a davaji podklad pro feseni
velmi dulezitych a aktualnich témat spjatych s prohloubenim poznani biologické podstaty B-
NHL a zlepSeni strategie lé&by. Dosazené vysledky odpovidaji vytyéenym ciliim prace.

Dle seznamu uvedenych metod, které tvofily zaklad pro studium vyty&enych cilti a
prinesly data, ktera byla zpracovana do 4 publikaci, je zfejmé, Ze studentka v prib&hu feseni
disertagni prace pouzila, pravdépodobné ne véechny, ale fadu molekul&rné biologickych
technik, praci s buné&nymi liniemi a provadéla naro&né experimenty xenotranpslantace
nadorovych bunék a experimentalni terapie s pouzitim imunodeficientnich mysi.

MUDr. Ki&nova je prvni autorkou 4 praci, které byly publikovény v éasopisech Clinical
Cancer Research (IF 8.738), Laboratory Investigation (IF 4,202), Molecular Cancer (IF 5,888)
a Neoplasma (IF 1,961). Je spoluautorkou dal$ich 8 publikaci.
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K disertaéni praci mam nasledujici komentare:

1. Abstrakt pfedloZené disertaéni prace plsobi trochu necelistvyym dojmem, k éemuz
pravdépodobné doslo snahou odkazovat na jednotlivé publikace. Podobné je &len&na i
diskuse, ktera je v podstaté tvofena preklady diskusi jednotiivych publikaci z anglického
do Ceskeho jazyka. Uvitala bych diskusi provazanou a pojatou komplexnim zplsobem,
jelikoZ poznatky z publikaci spolu souvisi.

2. Publikace €. 2 a 4 jsou tematicky pfibuzné, jelikoZ se experimentainé vénuji Uginku ara-

C u MCL. Volila bych jejich fazeni za sebe a provazanost v diskusi.

3. V préaci chybi pfilozena suplementarni data. na které odkazuji vysledkové tasti
publikaci, coz by Etenafi pomohlo pfi studiu tohoto souboru praci.

4. Pro rychlou a snadnou orientaci &tenéfe, ktery neni odbornikem na Ié&bu lymfomd, by
bylo pfinosné uvést schematické znazornéni standardniho Ié&ebného postupu pro typy
lymfomd, kterymi se disertaéni prace zabyva.

5. Tabulka 3 (publikace &. 4) ukazuje miru zmeény exprese genu DCK meéfenou u pacientd 2
v dobé diagnézy v porovnani s relapsem nemoci. Data jsou zn&zornéna jako rozdily
mezi hodnotami ACt v dobé diagndzy a rezistence. Ve vysledkové Easti je vysledek
komentovan, Ze downregulace byla zji$t&na v pfipadé rozdilu ACt o vice jak jeden
cyklus, coZ neni vhodna interpretace. Standardni a §iroce uzivané vyjadfeni miry
rozdilu v expresi genu je pouZiti hodnoty vypoé&tené dle formule 2-34Ct,

6. V uvodu na str. 40 je zmin&no, Ze zlep&eni progndzy pacientii s B-NHL je zcela
ojedinélé v rémci onkologickych onemocnéni. Toto tvrzeni neni Gpiné pfesné. Mame tu
excelentni vysledky IéEby chronické myeloidni leukémie. Dokonce, u cca 40 % pacientd
kteFi se po minimainé tfileté 16&bé& inhibitory tyrozinovych kinaz nachazeji v hiubokych

molekularnich odpovédich, nedochazi k molekularnimu relapsu po vynechani lé¢by.

Na MUDr. Klanovou mam tyto otazky:

1. Publikace ¢. 1 ukazuje dulezity poznatek, Ze u skupiny gend s vyznamnou zmé&nou
exprese po pfihojeni bunék b. linie Mino, se genova exprese zjisténa po extrakci bunék

z mySich tkani a kultivaci in vitro méni zpét na plvodni hladiny. Mikroprostiedi mysi
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tkané do znagené miry navozuje molekularni reprogramovani a ovliviiuje fyziologii

pfihojenych bunék. S ohledem na znalost dileZitosti mikroprostfedi, ve které nadorové

bunky Ziji a proliferuji, do jaké miry Ize poznatky o pusobeni testovanych Iékovych
preparatu na mySich modelech transferovat na &lovéka?

2. Pozorovali jste rozdily pfi pfihojovani primarnich lidskych bunék studovanych lymfoma v
imunodeficitnich my&ich, kdyz zdroji primarnich bunék byly odli&né tkané (viz. publikace
€ 137

3. V publikaci €. 2 jste zjistili, ze sélova lé&ba ara-C neni G&inna v mySich modelech
lidského MCL a to rovnéz u agresivnich forem MCL (viz. klinicka studie Nordické
lymfomové skupiny). Je moZné, Ze agresivni formy MCL jsou primarné rezistentni vi&i
ara-C kvdli vstupné snizené hladingé DCK? Pro& se hovofi o rezistenci vii&i ara-C, kdyz
ara-C neni aplikovéna jako monoterapie, ale v kombinaci s dal§imi preparéty?

4. Jaka je exprese proteini BCL2, BCL-XL a MCL1 v normalnich zralych B bunikach a v 3
lymfoidnich progenitorovych bufikach? Dle jakého standardu & méfitka uréujete miru
exprese jako nizkou, stfedni a vysokou? (viz. publikace ¢.3).

5. Jak byste dle vysledkl vai prace a nabitych poznatkil navrhla novou lé&ebnou strategii
pro pacienty s DLBCL nebo MCL, kterou byste rada testovala v ramei klinické studie?

Zavérem konstatuji, Ze disertaéni praci povazuiji za vysoce kvalitni. Za zcela nadprimérné
povazuji 4 prvoautorské publikace MUDr. Klanové a dalsich 8 publikaci, kterych je
spoluautorkou.

Svou disertagni praci a publika&ni aktivitou autorka prokazuje piedpokiady k samostatné
tvorivé védecke praci a k udélenf titulu ,Ph.D.“ za jménem.

V Praze dne 10.1.2018 Mgr. Katefina Machova Polakova, Ph.D.
Vedouci Oddéleni molekularni genetiky
Email: katerina.machova@uhkt.cz

tel.: 221 977 305




