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Véc: Posudek disertacni prace Mgr. Simony Suché: ,Mechanismy rezistencie v terapii akdtnej

myeloidnej leukémie (Resistence mechanisms in therapy of acute myeloid leukemia).”

PfedloZzend prace Mgr. Simony Suché byla vypracovdna na Katedie farmakologie a
toxikologie FaF UK v Hradci Kralové pod vedenim 8kolitelky Doc. PharmDr. Martiny Cekové,
Ph.D.. Zvolené téma zamérené na detekci mechanism( rezistence povazuji za aktudlni a
poznatky by mohly vyznamné modifikovat kombinace a zpUsob lécby tak, aby tyto

mechanismy rezistence byly eliminovany.

Autorka se u pacient s AML zaméfila na:

-ABC transportéry a jejich epigenetickou regulaci pfes miRNAs. Sleduje zmény ABC
transportniho systému v blastickych burnkach ve skupiné pacientl s FLT3 mutaci, ktefi byli
|éceni kombinaci midostarurinu a antracyklinu.

-DalSim cilem jsou zmény v cyklin dependentnich kindzovém komplexu vybranymi inhibitory
v korelaci s vlivem na ABC transportni systém. Soucasné sleduje zmény po terapii
antracykliny.

-Ttetim cilem vyzkumu byla transkriptomova a proteomicka analyza blastickych bunécnych
linii, pGvodné citlivych gilteritinibu a modifikovanych plsobenim gilteritinibu do rezistentni

linie.

Po strance formalni hodnotim praci, jako pfehlednou, logicky usporddanou. Prace je psana
v anglickém jazyce, proto si netroufam hodnotit jazykovou uroven. Prace ma standardni
formalni ¢lenéni, obsahuje Uvod do problematiky, popis cil(l a shrnuti vysledk. Vlastni soubor
tvofrilo 30 pacientd s AML. Pouzité statistické metody byly vybrany vhodné, grafy velmi dobre
dokumentuji pozorovani. Byla prokazana zvysSend exprese ABCB1 genu u pacientd, ktefi
nereagovali na indukéni chemoterapii — souéasné se jednalo o pacienty s nepfiznivou
cytogenetikou. Velmi vyznamny byl priikaz moznosti zablokovani ABCB1 transportéru vsemi

testovanymi inhibitory. Jejich pouziti vedlo k zvySené koncentraci antracyklinu intracelularné.



Velmi zajimavym poznatkem jsou poznatky o vlivu gilteritinibu na blastické linie. Jednak nebyly
u rezistentnich bunék prokdzany zasadni odliSnosti pfi transkritpomové a proteomické
analyze. U rezistentnich kolonii byl prokazan narlstajici pocet lysozoma vlivem gilteritinibu,

ktery se snizil po vysazeni gilteritinibu.

K praci mam dvé drobné pfipominky:
a) Moing, ze nazev prace by mél byt vice konkrétni nebo by mélo byt uvedeno, Ze se
jednad jen o vybrané mechanismy resistence.

b) V metodice chybi popis vySetfenych mutaci a genl pfi diagnostice AML.

Dotazy:
A.Gilteritinib je podavan nepferusované do relapsu AML.
1. Meélo by smysl pferuSovat lé¢bu tak, aby nedoslo k navozeni rezistence?
2. Prirelapsu AML, kde byl gilteritinib primdrné ucinny, ma smysl po urcitém case

opakovat lécbu gilteritinibem?

B.Lze ocekdvat, Ze vysledky s abemaciclibem, palbociclibem a ribociclibem budou dale
testovany v klinickych studiich?

C. Které akutni myeloidni leukemie jsou CD34 negativni ?

Zavér:

Praci doporucuji k obhajobé (podle & 47 VS zdkona 111/98 Sb.). Mgr. Simona Sucha
pfedloZenou praci i svoji odbornou ¢innosti prokazuje, Zze ma o problematice mechanism(
rezistence dobry prehled, ma tvlrci schopnosti a Ze je schopna kvalitné naplanovat, provést a

vyhodnotit laboratorné-klinické prace.
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