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Posudek disertaéni prace Mgr. Nikoly Cufika ,Transkripéni fakior PU.1 jako cil
diferenciacni terapie myelodysplastického syndromu 5-azacytidinem*

Prace Mgr. Cufika je rozsifenou, do &estiny pfevedenou versi jeho prvoautorského &lanku
v ¢asopise Leukemia (IF=8,99). Rozviji model regulace myeloidni hematopoesy transkripénim
faktorem PU.1, ktery je poznavacim znakem praci skupiny Doc. Tomase Stopky, jeho
gkolitele.

Prace je psana pfehledn&, srozumitelng a informativné. Uvod je zajimavym vhledem do
problematiky, pfinosnym i pro neodbornika v oboru regulace transkripénim faktorem PU.1.
Jazyk zachovava Ciivost, prace neobsahuje pfili§ mnoho preklepl & chyb, misty kostrbaté
Useky stéZujici pochopeni texiu (napf. str. 20, véta: ,Oba tyto franskripcni faktory fidi expresi
sekundarni determinant EGR-1...%) jsou fidke.

Prace prosla velmi pfisnym recensnim fizenim v jednom ze dvou nejkvalitnéj$ich Gasopisi
v oboru normalni a maligni hematopoesy, Casopise Leukemia. Je tedy zbyteéné hodnotit
kvalitu jejiho vécného obsahu. Pfesto bych si dovolil nékolik poznamek k vysledkiim prace:

1) V obrazku 1D (vysledky) autor porovnava primérnou DNA metylaci na CpG ostriivcich 13-
16 oblasti URE s expresi PU.1 a v zavéru kapitoly konstatuje, ze mezi metylaci a expresi
existuje trend negativni korelace. Pfi nejlepsi vili tento trend nevidim.

2) Autor jako jediny imunofenotypovy korelat diferenciace myeloidnich progenitorli pouziva
CD11b — coz je i v literatufe velmi Casty pfistup. Nebylo by spravngj§i pouzit i daldi znaky,
Zzejména zmeény exprese CD117, CD33; pfipadné morfologicky prikaz funkéni myeloidni
diferenciace?

3) V praci s pacieniskymi vzorky autor hovofi o ,progenitorech” a spojuje jejich sortovani
pouze s pfitomnosti CD34. Pokud jsou tyto ,progenitory” sortovany pouze podle positivity
CD34, pravdépodobné se jedna pfedevsim o blasty (kterych ma pacient v kostni dieni 10% a
ktere jsou CD34 positivni). Veskera dalSi data jsou tedy derivovana z leukemickych blastt,
nikoli bunék ,progenitord” MDS klonu. Tento fakt (Spatna dostupnost klonaini MDS populace)
se odrazi i ve studiu jinych znakd MDS bunék (napf. pfi méfeni exprese WT1, ktera se
objevuje az ve stadiich MDS obsahujicich blastické bunky).

4) Posledni otazka sméfuje k podilu Mgr. Cufika na této a daldich pracich skupiny, kde je
spoluautorem. Mohl by ho presné definovati?

Zavérem konstaiuji, Ze se jedna o kvalitni praci, jejiz vysledky byly publikovany ve vynikajicim
Casopise, a ktera nepochybné spliiuje kriteria disertatni prace na Université Karlove.
Doporuéuiji po jejim obhajeni udélit Mgr. Nikolu Curikovi titul Ph.D.
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