Oponentsky posudek disertaéni prace Julie Starkové
"Nové pristupy lé¢by u pacientti s TEL/AML1 pozitivni
akutni lymfoblastickou leukémii”

Pfedkladana prace se zabyva analyzou mechanismu uc€inku cytostatika L-
asparaginazy a moznym vyuzitim inhibitord deacetylaz histont (HDACI) u détskych leukémii
s translokaci TEL/AML1. Spis ma 110 stran, z toho 48 stran tvofi vlozené kopie autorcinych
publikaci a rukopisl. Prilozeny jsou celkem 4 prace, z toho 1 jiz vySla a 1 je dle sdéleni
Skolitele po revizi tésné pfed definitivnim pfijetim do tisku v impaktovaném zahraniénim
Casopisu. Zbyvajici 2 prace vySly v domacich &asopisech. Na obou impaktovanych
publikacich je uchazec€ka prvni autorkou.

Neni pochyb o tom, Ze odborné cile prace byly splnény, a hlavni vystupy maji
potencialni dopady pfimo na terapii détskych pacientl s leukémii. Sam Uspéch v publikaci
vysledkU v prestiznich ¢asopisech svédcCi pro zavaznost autorCinych nalezl pfi studiu dané
problematiky. Za spisem je vidét velké mnozstvi peclivé provedenych laboratornich analyz,
zvladnuti fady metodik a také schopnost ziskané vysledky dobfe interpretovat. Jako
oponentovi a tedy osobé povinné spis detailné prostudovat mi praci ponékud ztézovalo to, Ze
autorka prilis nevyuzila vétSi prostor a volnéjsi format disertaéniho spisu k pfehlednému
osvétleni problematiky. Domnivam se, Ze v jejim pfipadé by bylo mnohem vhodné&jsi spis
pojmout jako komentovany soubor praci, neZz vtextu znovu opakovat (v€etné mnoha
obrazku) tutéz latku, ktera je pfedmétem pfilozenych publikaci (kde je navic prezentovana
v neprehlédnutelné mnohem promyslenéjSim a propracovangjSim podani). Text spisu je dle
meého nazoru zbyte€né dlouhy a zesSiroka pojaty, a jeho ¢lenéni na prolinajici se ¢asti I. a Il.
je neprehledné. V disledku tohoto pojeti se napfiklad popisy nékterych metod identicky
dvakrat opakuji v textu a pak znovu v publikacich. Spis obsahuje i nékolik formalnich vad
v nazvech a legendach k obrazkiim a v odkazech na né (obr. 1, 2, 12). Existuje také jisté
divod, ktery by si ale mozna zaslouzil vysvétleni nezasvécenym, pro¢ se cely spis v€etné
jeho nadzvu a 3 vlozené publikace odvolavaji ke studované translokaci jako k TEL/AML1,
zatimco posledni rukopis jako k ETV6/RUNX1.

Pro oZiveni diskuse bych rad uchazecce polozZil obligatni otazku, na kterou jsem ale
jesté nedostal pIné uspokojujici odpovéd. Tyka se terapeutické intervence do procesu, které
kromé exprese cilového genu ovliviiuji i mnoho genu dalSich (pfikladem muaze byt ovlivnéni
metylace DNA, blokovani NMD, uziti HDACi). Na str. 23 je uvedeno, Zze podani HDACi mlze
ovlivnit >5-20% genu (j. urcité vice nez 1000). Expresni profilovani navic jisté nepostihne
v§echny alternativni transkripty, a na urovni proteomu muze byt pocet cilli jesté vySSi (pokud
napfiklad jeden z ovlivnénych gend fidi posttranslaéni modifikace mnoha proteint). Jak tedy
pfi podani valproatu organismus vi, zda lé€ime leukémii, epilepsii nebo bipolarni poruchu?
Jak je to se spektry vedlejSich ucinkd popsanych u jednotlivych skupin pacienti?

Vzhledem k rozsahu a kvalité prezentovanych vysledkl predlozeny spis docela jisté
splfiuje podminky kladené na disertaéni praci, a uchazecka splnila i publikaéni poZzadavky
komise. Proto jednozna¢né doporucuji pfijeti prace jako podkladu k udéleni titulu PhD.
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