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PiedloZena prace je zaloZena na pomémné rozsahlé $kale experimentf zabyvajici se
studiem u¢inkli myS$i monoklonalni protilatky (MP) denominované 4H11, cilené proti
membranovému markeru (sialomucinu, CD34) a déle epigenetickych modulatolu genoveé
exprese — inhibitori deacetyldz histontl, s cilem moZného terapeutického vyuZiti u leukemii
indukei zéstavy bunééného cyklu. Konkrétnim cilem prace byly 4 okruhy: studium vlivu
vySe uvedené MP na proliferaci , apoptézu nebo zastavu bun&&ného cyklu u leukemickych
CD34" (pozitivnich) a CD34 (negativnich) linii a dale zjisténi, zda v kombinaci
s hematopoetickymi cytokiny nebo interferony dochézi k inhibici nebo indukei ptsobeni.
Dalsi ¢asti bylo ur€en optimélnich koncentraci & ¢asu piisobeni inhibitort deacetylaz histont
(kyseliny valproové a suberoylanilidu kyseliny hydroxamové).

Prace obsahuje 137 stran a tfi piilohy kopii impaktovanych publikaci autorky. Je formalng
Clenéna do 12 €asti a spliluje veskeré formalni pozadavky kladené na tento typ praci. Text
Gvodu a teoretické Casti na 65 stranach prehledné a srozumitelng seznamuje se  strukturou
protilatek, mechanizmy u¢inku a technologickych modifikacich diagnostickych a
terapeutickych MP, déle se strukturou , expresi a funkci CD34 a 1é¢bé pomoci inhibitorti
diacetylaz histonti véetné seznameni s ovlivnénim apoptézy a senescence. PasaZ je ptehledng
a logicky zpracovana, obrazové piilohy maji odkazy na pGvodni prace, ze kterych byly
plevzaty nebo upraveny.

K této casti mam faktickou pripominku,

- nekteré organizmy nemaji globuliny tvorené klasickou skladbou —tézky a lehky retézec- a
tedy variabilni oblast nemusi odpovidat popisu v prdci. Takové protildtky jsou vyhledové svou
stavbou perspektivni pro rekombinantni terapeutické vyuziti.

- Pro selekci nefiizovanych bunék se nepouzivd jen systém s aminopterinem.

- Pri citovdni webovych informaci je doporuceno uvedeni celé adresy vietné casového iidaje,
nebot’ to konkretizuje danou verzi , kterd je nebo muiZe byt posléze v priibéhu zverejnéni
autory aktualizovana nebo jinak pozménéna.

Experimentalni ¢ast prace vetné pouzitych agens, metod, vysledkd a jejich diskutovani je
popsano na dalsich 46 stranach. Ke sledovani G¢inku byly pouzity bunééné linie z banky
UHKT za aplikace klasickych morfologickych a modernich metod, véetné funkénich testi a
analyzy bunétného cyklu pritokovou cytometrii za vyuziti metody TUNEL kitem Roche
Diagnostics a dale stanoveni B-galaktosidazové aktivity v cytosolu senescentnich bunék kitem
Cell Signaling Technology. Experimentalni vysledky jsou prehledné fazeny a doloZeny jak
fotodokumenta¢né tak graficky. Obé hlavni studie jsou pfedmétem dvou publikaci autorky a
odkazem na piislusné piilohy. Studie jsou diskutovany tak, jak logicky byly fazeny a jak byly
hodnoceny jednotlivé experimentélni etapy. Analyzy vlivu jednotlivych testovanych preparatl
a jejich koncentraci jsou piiméfené hodnoceny a diskutovéany véetné jejich temporalné
odlidného zptisobu indukce apoptézy a senescence. Prokézany vliv MP 4H11 na buriky
CD34" a jeji mozné vyuZiti na eliminaci bunék nesoucich cilovy znak by mohl byt
terapeuticky vyuzitelny u nékterych typt leukémii.

K této casti mam dotaz, zda piisobeni vys$sich koncentraci MP nemohlo byt ovlivnéno
izolacni primési prirozenych protildtek inbrednich mysi, nebot’ jejich pritomnost v IgG,




Jrakcich izolovanych z ascitickych tekutin mize byt idadove i 10%. Védéla by autorka, jak Ize
dosahnout sniZeni koncentrace nebo iiplného odstranéni téchio piimési pro konkréni aplikace
Jjako v této studii?

Vysledky experiment obou hlavnich studii jsou piehledné fazeny a byly publikovany
v impaktovaném ¢asopisu.  Diskuse a zavéry jsou uvézlivé vysloveny, porovnany se
sv€tovou literaturou a zkuSenostmi s komerénimi preparaty.

Zavérem shrnuji:

Prace splnila vSechny stanovené cile. Povazuji ji za piinosnou jak z hlediska obecnych
poznatkd, tak i provéfeni praktickych moZnosti vyuZiti testované MP. Prace vyuziva aktualni
experimentalni metody, je kvalitné¢ formaln& zpracovand a prokazuje, Ze autorka ma
predpoklady k samostatné tvofivé a systematické védecké praci. Navrhuji oborové komisi ve
smyslu zakona 111/1998 Sb. O vysokych 8kolach, ve znéni pozdgjsich piedpist, aby
predlozena prace byla uzndna jako diserta¢ni a byla v tomto smyslu kladn& hodnocena pro
udélent titulu Ph.D. za jménem.
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