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ANALYSIS OF TRAIL - INDUCED APOPTOSIS IN ACUTE MYELOID LEUKEMIA
CELLS

Disertacni prace se zabyva analyzou mechanismii rezistence leukemickych bunek
k Géinkiim tumor necrosis — related apoptosis inducing ligand (TRAIL). Pokusy byly
provadeny in vitro, studie je doplnéna experimentem in vivo spocivajicim

vy xenotransplantaci leukemickych bunék s navozenou rezistenci k TRAIL
imunodeficientnim mysim.

Disertacni prace je zaloZzena na 7 impaktovanych publikacich (z toho 3 pfimo souvisi
s popsanymi experimenty). Vechny publikace jsou v kvalitnich periodicich. Soucet
IF je 22.

Disertacni prace ma 81 stran a je psana srozumitelnou angligtinou, po jazykoveé
strance byl text pedlivé redigovan. Prace je opatfena vice jak 300 citacemi. Citace
jsou voleny pfiléhavé, pfiméfeny je i pocet recentnich praci. Je uveden i seznam
publikaci dizertanta opatfeny hodnotami IF prislusnych periodik.

Teoreticky uvod je pfiméfeny rozsahem a dobfe uvadi do studované problematiky.
Hypotéza dizertanta je jasné formulovana a hlavnim kladem tvodniho textu je
skutetnost, Ze z této povytce experimentalni studie jasné vyplyvaji klinicke implikace.
Formalnim problémem jsou schemata ztetelnd prevzata z literatury, kdy plvodni
sdroj neni citovan. V popisu ke schématiim se paualné odkazuje na text Gvodu. Ten
visak schémata nevysvétluje vzdy v uplnosti. V &islovani schémat jsou duplicity.

cile studie jsou formulovany ve &tyfech konzistentnich bodech. Ty pak tvofi osnovu
pro kapitolu vysledkd.

Metody experiment jsou popsany srozumitelné, v logickém sledu a s pfehledem,
ktery svédci o tom, Ze dizertant dosahl pfiméfeny stupen laboratornich dovednosti.
Chybi popis statistického zpracovani vysledkd. V textu vysledki se Casto odkazuje
na signifikantnost rozdill a neni jasné jak tato byla testovana a zejména jak Cetné

byly jednotlivé srovnavané skupiny.

Kapitola vysledki je méné prehledna. Pfi¢inou je snad snaha nahromadit vSechny
~iskané informace v malém prostoru. Jedna se viastné sled grafii s popisem, které
jsou propojeny minimem textu. Vice vykladu vztahl by prospélo, zejména proto, ze
nasledujici kapitola diskuse ma prevazné obecny charakter.

Ke kapitole vysledkil mam nasledujici formalni pfipominky a komentare k jejich
interpretaci:

Fig. 2 - Pro¢ se tak vyrazné lisi hodnota po 80 pM Z-VAD- FMK?
Fig. 3 -V grafu nelze spojovat body namé&fené v odlisnych gasovych vzdalenostech.
Navic tvrzeni, Ze po 60 min bylo dosazeno maximalni odpovédi je sporne bez




diikazu, Ze se % apoptosy Vv intervalu 60 min — 24 hod jiz neménilo. Mohlo po
hodiné dale stoupat a pak klesnout.
str. 44 -V disertaéni praci by se nemélo vyskytovat ,data not shown®. Plati téZ pro
str. 71
Str. 46 — Vyznam endogenni produkce TRAIL by mél byt diskutovan a ne pouze
konstatovan
Fig. 9 — Z popisu neni ziejmé co je P1 aP2. To se &tenaf dozvi aZ na str. 51.
Fig. 15 - ,full rhombus mark® = plné kolecka? Gast grafu C — platila ,minimalni
aktivace" i pro P1 a P27 )
Fig 16 — na obrazek je odkaz v textu Fig. 14 (Str. 57,7 ¥ zd.). Odkaz na obr. 16
v textu Zadny neni.
Str. 60, 7 a 6 . zd. OD = Optical Density?
Fig. 17 — v popisu je Fig 15
Str. 60, 4 . zd. ,earlier onset” — jak to bylo hodnoceno? Jist& to neplati pro P1a a pro
P2b, kde vlastné zadny vrchol neni.
Fig. 20 — v popisu je to Fig. 13
Fig. 22 — v popisu je t0 Fig. 20
Tab. 3 — Je zvykem vyznacovat v tabulce jednotky. Napf.: Mouse Weight — 1épe Body
Weight [g]. Odkaz, ze popis je vtextuav kapitoly Metody je spise velkorysy. Co
je zkratka NA? Zkracena doba preZiti u skupiny P2 je jisté zavisla na definici
okamziku, kdy byla zvifata utracena. Popis ,...were sacrificed when developed
_hind-leg paralysis (paresis?) or appeared severely sick” je vagni a nepresny (Str.
36).
Str. 68, f. 9 — ,constant brain infiltration” — to neni z tabulky 3 patrmo

Méné nez Gtyfstrankova diskuse je obecna a kvalitné diskutuje hypotézu dizertanta a
spin&ni jednotlivych cilid prace. Ocenil bych vsak i podrobnéjsi diskusi metodickych
postupil a jednotlivych nalezil a téZ interpretaci nalezenych odlignosti od literatury.
Zatimco, jak je v praci konstatovano, se v literature pfisuzuje ,decoy” receptortim jista
uloha v uréeni rezistence k TRAIL, dizertant takovy vyznam nenalezl. Spokojil se
vak s pouhym konstatovanim této skutecnosti. Jaké je mozné vysvétleni?

Zavéry studie jsou velmi dobfe formulované a jasné z nich vyplyva, Ze cile
vyzkumného projektu byly spinény.

" Dizerta¢ni prace pfinasi, pres ~min&né formalni nepfesnosti, nesporn& kvalitni, nove
a vyznamné informace. Jasné spolu s uvedenymi publikacemi svédci o tom, ze
dizertant zvliadnul viechny atributy experimentalni prace v biomedicing véetné
zplisobu interpretace vysledku a jejich publikovani v mezinarodnim pisemnictvi.
Doporuduiji, aby prace byla pfijata a aby po uspésné obhajobé byl MUDr Paviu
Klenerovi udélen titul Ph. D.
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