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Oponentsky posudek

disertacni prace Mgr.Simony Suché ,Resistance mechanisms in therapy of
acute myeloid leukemia“

Disertac¢ni prace Mgr. Simony Suché byla vypracovana pod odbornym vedenim skolitelky doc.
PharmDr. Martiny Ce¢kové, Ph.D. na Katedfe farmakologie a toxikologie Farmaceutické fakulty v
Hradci Kralové, UK.

Disertacni prace je psana klasickym zplsobem véetné experimentaini prace a vysledkd. Prace se opira
o dvé vydané publikace (provoautorska a spoluautorskd) a dvé prvoautorské publikace pripravované.
Kromé zminéného se studentka jako spoluautor podilela na dalSich ¢tyfech publikacich .

V Uvodu disertacni prace je predstavena akutni myeloidni leukémie a mechanismy rezistence pfi AML.
Vzhledem k tématu prace je v kapitole o rezistenci vénovan prostor ABC transportériim a lysozomim,
tato kapitola, by ale mohla byt obohacena o dal$i mechanismy rezistence u AML, byt v mensi mife nez
zminéné dva mechanismy souvisejici s tématem. Nasleduje dikladné zpracovand metodicka ¢ast,
kterd ukazuje, jak Siroky zabér metod studentka obsdahla od prace s bunéénymi kulturami, stanoveni
exprese genl, studia bunécného cyklu fadou metod aZz po sekvenovani a proteomiku s
bioinformatickou analyzou dat. Dalsi kapitola shrnuje dosazené vysledky obsazené ve Cc(tyrech
publikacich, rozdélené do tfi kapitol vénujicim se roli midostaurinu a vybranych mikroRNA v AML, roli
inhibitor( cyklin-dependentnich kindz a treti kapitola shrnuje uUcinky gilteritinibu a vznik rezistence
v AML. Kapitola diskuze je velmi zdafild, shrnuje a vhodné komentuje vSechny ziskané vysledky. Zavér
prace podtrhuje pfedevsim nutnost individualizovaného pfistupu v terapii AML.

Otazky:
Je zndmy mechanismus ¢i souvislost pro¢ pfi AML fenotypu CD34+ je vysSi exprese transportéru
ABCB1? Jak spolu tyto dva faktory souvisi?

Jak dlouho trvalo navozeni rezistence ke gilteritinibu ve vaSich experimentech s bunécnou linii HL-60?

MuzZete Ciselné porovnat dosazitelnou plasmatickou koncentraci gilteritinibu a koncentraci u vami
pouzité linie pfed a po navozeni rezistence?

Jaké je schéma podavani gilterinibu pacientdm? Je jiZz popsana rezistence u pacientl na toto Iécivo,
vznikla plsobenim tohoto léciva (nikoliv jiZ stavajici mutaci FTL3)?

Existuje néjaka studie, ktera by naznacovala, Ze ty geny, které byly shodné deregulované na genové i
proteinové Urovni u vasi HL-60 rezistentni linie, budou opravdu deregulované i u pacientd v pribéhu
|éCby a pfipadné za jak dlouho?




Zavér:

Na zakladé vyse uvedenych skutecnosti konstatuji, Ze predloZend prace Mgr. Simony Suché
,Resistance mechanisms in therapy of acute myeloid leukemia“ spliuje poZzadavky kladené na
doktorskou disertacni praci v daném oboru a dokumentuje schopnost autorky samostatné védecky
pracovat na odpovidajici Urovni. Odbornou kvalitu pfedloZené prace je mozné celkové hodnotit jako
velmi vysokou. Doporucuji proto uvedenou disertacni praci k obhajobé, na jejimz zakladé by byl udélen
uchazedi védecky titul Ph.D.

V Hradci Kralové dne 19.3. 2023 doc. Ing. Petra Matouskova, Ph.D.



