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Hlavnim cilem disertacni prace bylo u pacientd s akutni myeloidni leukémii
prozkoumat vliv prognosticky pfiznivych chromozomalnich aberaci a zvySené exprese
jednoho z rodiny genti mnohocetné 1ékové rezistence na dosazeni kompletni remise a na
celkové pieZivani a identifikovat tak potencialni prognosticky vyznamné faktory.
Experimenty byly zamétfeny na zavedeni rutinni diagnostiky dvou prognosticky ptiznivych
faznich genti, AML1/ETO a CBFB/MYHI11, a genu mnohoc¢etné 1ékove rezistence MDRI.
Toto testovani bylo provedeno pomoci reverzni transkripce, naslednou PCR a
elektroforetickou analyzou jeho produkti. Autorka pfi statistickém vyhodnoceni ziskanych
vysledku sledovala dva metodické cile: 1) Vyhodnotit prognosticky vyznam téchto nove
zavedenych vySetfeni a porovnat je s rutinné sbiranymi klinickymi a laboratornimi daty. 2)
Vyhodnotit prognézu nemocnych s akutni myeloidni leukémii ve vztahu k naleziim
molekularnich aberaci a k expresi MDR1/Pgp.

Primym vystupem této disertacni prace jsou 4 pivodni prace v zahrani¢nich asopisech
s faktorem impaktu IF>1,0, jedna z nich je v zahrani¢nim &asopisu s faktorem impaktu
IF=2,7. Autorka je uvedena jako prvni autor na dvou z nich. Tti z té€chto praci jsou
kazuistiky. Ctvrta, kde je autorka uvedena jako prvni autor, je prace zabyvajici se
prognostickym vyznamem semikvantitativné detekované miry exprese genu MDR1.

Déle je spoluautorkou dvou klinickych praci, pfi¢emz jedna je v tisku v zahraniénim
¢asopisu s faktorem impaktu IF=4,2 a druha je teprve pfipravovanym literarnim prehledem.
Tyto dvé prace Zadny vztah k disertaci nemaji.

Samotna prace je rozdélena do osmi kapitol: 1. Teoreticky prehled problematiky (Uvod,
Akutni myeloidni leukémie, Akutni promyelocytarni leukémie, CBF AML, Mnoho¢etna
1ékova rezistence), 2. Projekt - cile a hypotézy, 3. Pacienti, material a metody, 4. Vysledky, 5.
Diskuse, 6. Zavér, 7. Seznam pouzité literatury (145 citaci), 8. Pfilohy — vlastni publikace (4
pivodni prace). Kapitolam predchazi Podékovani, Obsah, Seznam pouZitych zkratek, Seznam
obrazki (46 barevnych obrazktl) a Seznam tabulek (16 tabulek).

Souhrnem mohu fici, Ze disertaéni prace je napsana ¢tivym stylem bez pieklepi. Nejsou
v ni zasadni formalni chyby (Malé chybi¢ky jsou napf. 1) opomenuti v nadpise kapitoly 1.3.5
fizniho proteinu STAT5b/RARAa, ktery je potom v podkapitole 1.3.5.3 charakterizovan, nebo
2) na 3. fadku kapitoly 1.4.2 ma byt misto nespravné ,,Gen nebyl...“, spravné ,,Genova
exprese nebyla...“, nebo 3) na stran¢ 72 by mélo byt spravné ,,respektive s CD14+, viz
Obr.32%). Teoreticka Cast se logicky rozviji od obecného ivodu, obsahujiciho zakladni
charakteristiku onemocnéni, pfes velice detailné strukturné i funkéné popsané fizni proteiny a
jejich ptivodni geny, k diagnostice a 16€b&, komentovanou s ohledem na charakteristiku
faznich proteintl, a zavrSenou kapitolou o mnohodetné 1ékové rezistenci. Ve vysledcich je
sledovéana prognoéza choroby podle riiznych kritérii (diagndzy, véku, poétu leukocytd,
cytogenetickych aberaci, genové exprese fliznich proteind, imunofenotypu).



PtedloZena disertacni prace se zabyva roli molekularné-cytogenetickych metod
v diagnostice a prognoze urcitych typti leukémii. Je na ni trochu vidét, Ze nevznikla jako
soucast systematické védecké prace ur¢ité badatelské skupiny, ale byla vytvoiena na
pracovisti, nutno Fici velice specializovaném, zabyvajici se rutinni diagnostikou. Je naprosto
neoddiskutovatelny jeji velky prakticky vyznam. Stanoveni prognosticky piiznivych i
nepiiznivych faktort spole¢né s aplikaci odpovidajici specialni terapie ma zasadni vliv na
dosazeni kompletni remise a prodlouZeni celkového pieZivani pacientt.

Dotazy a pfipominky k disertaéni praci:

1. Ve své praci uvadite, Ze fizni protein PML/RARo nepfimo ovliviiuje aktivitu jinych
jadernych receptort, jako jsou thyroidni receptory &i receptory vitaminu D. Funguje
jako transkripéni represor cilovych genti kyseliny retinové a signalni antagonista
vitaminu D. Retinoidy, obdobné jako thyroidni hormony, reguluji transkripci cilovych
genil ovliviiovanim acetylace histontl. RARa« (alfa jaderny receptor pro kyselinu
retinovou) je spojen s myeloidni diferenciaci.

Mohla byste také okomentovat roli vitaminu D v regulaci transkripce a jeho vyznam u
imunitnich reakci, poptipadé jeho podil pfi zrani myelocytt?

2. MiuZete na zaklad¢ soucasnych postupti navrhnout moderni diagnosticky protokol,
ktery by vystihoval, kdy a u ¢eho pouzijete jaké molekularné-cytogenetické vySetient,
o kterych se zmifujete v teoretickém piehledu problematiky (RT-PCR, G pruhovani,
FISH, mFISH, mBAND, CGH, CpG island microarray, microRNA expression
microarray, high-throughput DNA sequencing, mass spectrometry-based proteomics a
dalsi).

3. Pfi stanoveni imunofenotypu byla zjisténa statisticky vyznamna korelace mezi expresi
CD13, CD14 a kompletni remisi. Planujete vyuzivat tyto prognostické faktory také
v rutinni diagnostice a pro¢? Neexistuje molekularng-cytogenetickych faktor, ktery by
s danym imunofenotypem korespondoval a mohl by je nahradit?

4. Které v disertacni praci uvedené metodiky jste provadéla sama a jak dlouho jste se
v laboratofi timto vyzkumem zabyvala? Jak dlouho trvala Vase staz na danském
pracovisti a na ¢em jste tam pracovala?

Zavér: DisertaCni price je prezentovéana ve &tyfech plivodnich pracich publikovanych
v zahrani¢nich ¢asopisech s faktorem impaktu IF>1,0. Autorka je uvedena jako prvni autor na
dvou z nich. I kdyZ cile doktorandské prace by mohly byt jisté vyssi a nesméfovat pouze do
rutinni klinické aplikace, disertace spliiuje publikaéni kritéria, a proto doporuéuji udéleni
titulu PhD.
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