Hodnoceni Skolitele zavérecné disertacni prace ,,Imunologicka a epigeneticka
modulace genové exprese leukemickych bunécnych linii” pfedkladané
doktorandkou Mgr. Klarou Elknerovou

Mgr. Klara Elknerova vypracovavala experimentalné tuto prace v letech 2005
- 2010 v laboratoFich oddé&leni bun&éné biochemie Ustavu hematologie a
krevni transfuze pod mym vedenim. Prace se zabyva studiem genové exprese
lidskych leukemickych bunéénych linii a moznostmi jejich modulace pGsobenim
monoklonalni protilatky proti molekule hematopoetickych kmenovych a
progenitorovych bunék vyrobené jiz d¥ive v nasi laboratofi a srovnava jeji
ucinky s modernimi epigeneticky aktivnimi latkami kyselinou valproovou a
latkou SAHA, jejichi moiné vyuZiti v |éCbé leukemii je diskutovano.

Prace si kladla tyto cile:

1. Prozkoumat plGsobeni unikatni monoklonalni protilatky proti molekule CD34
(klonu 4H11), vyrobeného jiz drive v nasi laboratofi na proliferaci, diferenciaci,
apoptozu nebo zastavu bunécéného cyklu u leukemickych bunéénych linii CD34+
a pro kontrolu i CD34-.

2.Zjistit, zda samotna monoklonalni protilatka proti CD34, nebo v kombinaci

s hematopoetickymi cytokiny IL-3, IL-6, SCF, G-CSF, GM-CSF, G-CSF nebo

v kombinaci s interferony, je schopna inhibovat proliferaci nebo indukovat
diferenciaci leukemické bunécné linie MOLM-9, ustavené z leukemickych bunék
nemocného s chronickou myeloidni leukemii v blastickém zvratu.

3. Sledovat vliv inhibitord HDAC (SAHA a VPA) na inhibici proliferace, indukci
apoptdzy nebo senescence téchto bunék.

4. Vytipovat koncentraci a Cas, za jaky jsou inhibitory HDAC schopny indukovat
apoptdzu nebo senescenci.




Vsechny cile vytéené v praci byly splnény, i kdyz nékteré s negativnimi vysledky.
Jednalo se predevsim o nespecifickou toxicitu monoklonalni protilatky ve
vyssich koncentracich i na bunécnou linii negativni na expresi molekuly CD34.

Pfedkladana prace kromé bohatych vysledk( a vyCerpavajici diskuze
poskytuje i rozsahly a témér multidisciplinarni prehled o soucasnych a
budoucich terapeutickych monoklonalnich protilatkdch cilenych proti
nadorovym burikam u leukemii i u ostatnich nadord a jejich vyvoji. Dale
popisuje Ucinky epigeneticky aktivnich latek kyseliny valproové a SAHA

v riznych koncentracich na leukemickych bunécénych liniich ustavenych od
nemocnych s akutni a chronickou myeloidni leukemii. Kromé dfive popsanych
inhibi¢nich ucink( na bunécény cyklus, indukci apoptdzy pfipadné i diferenciaci
se prace zabyva i indukci bunécéné senescence, coz je doloZeno ¢etnymi
barevnymi mikrofotografiemi.

Pfedkladana prace je obsahem 2 sdéleni v impaktovanych periodikach v roce
2007 a 2011 s prvnim autorstvim a metodicky spoluautorstvim i v dalsi praci
z roku 2010.

Celkové prace vyCerpavajicim zplsobem doklada, ze uchazecka ziskala pfehled
v $ir§im spektru souéasného stavu oborli imunologie, hematologie a buné¢né
biochemie a dosaZené vysledky, jejich metodika a diskuze, doklada schopnost
uchazecky moderné védecky myslet, pracovat a analyzovat vysledky védeckeé
prace, ¢imz spliuje kriteria pro udéleni titulu Ph. D.
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