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Posudek disertaéni price mgr. Klary Elknerové: Imunologicka a epigeneticka modulace

genové exprese leukemickych bunéénych linii.

Ve své dizertadni praci se mgr. Elknerova vénuje dvéma experimentéalnim pfistuplim k terapii hematologickych
malignit, terapii pomoci monoklonalnich protiltek a terapii pomoci inhibitor(i histon deacetylaz. Prace ma klasické
¢lenéni na tvod shrnujici soudasné poznatky a na experimentalni ¢ast, ve které autorka popisuje vlastni vysledky.
Nézev dizertaéni prace dle mého nazoru neodraZi zcela pfesné jeji zaméteni, protoZe vyvolava dojem, Ze autorka
sledovala zmény v genové expresi leukemickych linii po piisobeni monoklonalnich protilatek nebo inhibitorech
histon deacetyldz. Ve skute&nosti sledovala po plsobeni t&chto dvou experimentélnich terapeutickych modalit rizné
charakteristiky leukemickych bun&&nych linii, jako Zivotnost, proliferaci, charakteristiky bunééného cyklu a fenotyp.
Dizertagni prace ma velmi zdatily tivod, ktery velmi p¢kné seznamuje s historii i sou€asnym stavem problematiky
vyuziti monoklonalnich protilatek v terapii hematologickych i solidnich nadort. Podrobngji by mohla byt rozvedena
kapitola o kmenovych nadorovych buiikach, predeviim by z mého pohledu bylo zajimavé zminit recentni data o
signalizagnich cestéch dilezitych pro funkci kmenovych nddorovych bungk. Také ¢ast Givodu, které se vénuje
shrnuti poznatkii o epigenetické regulaci genové exprese je dle mého nazoru velmi zdatild, vEetng ¢ésti o apoptéze a
dalgich typech buné&éné smrti.

Vysledkova &ast je tvorena dvémi velmi podobnymi Eastmi, ve kterych je popsan vliv monoklondlni protilatky anti-
CD34 a inhibitorf histon deacetyldz na funkéni a morfologické charakteristiky fady leukemickych linif (CD34+ i
CD34-). Vysledky experimentalni ¢asti byly publikovany ve dvou &lancich v ¢asopise Neoplasma (IF 1,192), kde
jsou uvedeny in extenso, v dizertaéni préci jsou uvedeny ve zkricené formé.

Obé experimentalni ¢asti vyvolavaji u recenzenta celou fadu otdzek a nejasnosti, coz je jist€ pficinou toho, ze
vysledky nebyly publikovany v kvalitngjsim Zasopise. N&které z otdzek zmiiiuji v nasledujicim seznamu:

-V prvni &asti, kde je popisovan efekt anti-CD34 neni jasné definovan experimentalni model, v jednotlivych
experimentech jsou pouzivany rozdilné koncentrace protilatky, v nékterych experimentech je dokonce
pouzivana koncentrace, kterd vyvolava uplné stejny efekt i na CD34 negativni linii (PS-1). Snazila se
autorka definovat minimalni koncentraci anti-CD34, ktera vyvolava efekt u CD34+ linii a ne u CD34- linii?

- Byly v provadénych pokusech pouzity i jiné relevantni kontroly, které by prokdzaly, ze efekt anti-CD34 je

specificky? Napf. jiné protilatky shodného izotypu, jiné klinicky pouzivané monoklonalni protilatky? Vice




CD34 negativnich linii a naopak jiné populace bungk, které exprimuji CD34 za normalnich okolnosti, napf.
hematopoetické kmenové buiiky?

- Autorka zmiliuje, ze antiCD34 protiltky potencuje antiproliferativni Gi¢inek interferondi a smési
rekombinantnich cytokinti. Je tento efekt statisticky vyznamny? Z obrazk(i se zd4, Ze jde jen o velmi
minoritni efekt nad ramec pisobeni samotné antiCD34 protilatky.

- Jaké byly u obou &asti experimentalni prace pouZity statistické metody? Jsou prezentované rozdily
statisticky vyznamné?

- Indukovaly testované inhibitory histon deacetylaz morfologickou a fenotypickou diferenciaci u nékteré

z testovanych leukemickych linii?

Predlozena dizertaéni prace ma velmi kvalitni vod, experimentalni ¢st vykazuje Fadu nedostatk, které odpovidaji
nizkému impakt faktoru Easopisu, ve kterém byly €lanky otitény. Autorka nicméné splituje poZadavek oborové rady

na dvé prvoautorské publikace v Sasopise s impakt faktorem a spliiuje tedy kritéria k udgleni titulu Ph.D.

Doc.MUDr.Radek Spiek, 919/

TR l

— =

Pt. WUDr Radek Spiek. P




