V Praze dne 23.7.2012

Oponentsky posudek na doktorskou dizertaéni praci MUDr. Karla Svojgra.

Nizev price: Funkce adaptorovych molekul v procesu leukemogenezy.

Pfedkladana dizertaéni prace MUDr. Svojgra se zabyvé studiem tlohy signalizagnich
adaptorovych molekul pfi vzniku détskych akutnich lymfoblastickych leukémii (ALL). Autor
se spolupracovniky sledovali dynamiku exprese adaptorovych molekul PAG, LAT a NTAL u
nejcast€jsich subtypti ALL a srovnavali ji s expresi v prib&hu fyziologického vyvoje B- a T-
lymfocytl. Zjistili, Ze v prub&hu vyvoje T-bunék dochazi ke snizovéani exprese NTAL a
zvySovani exprese LAT, zatimco pii vyvoji B fady dochazi ke sniZzovani exprese PAG. Déle
prokazali, Ze nizkd hladina NTAL v blastech pacientti s T-ALL signifikantné koreluje se
Spatnou odpovédi na inicidlni 1é¢bu prednisonem. Zjisténé poznatky modelovali v in vitro
experimentech, kdy ke studiu funkce vybranych adaptorovych molekul u ALL pouzili
leukemické bunééné linie. Pomoci téchto experimentl potvrdili, Ze blasty pacientt s T-ALL,
které maji vys$i hladinu NTAL mRNA, jsou citlivéjsi na 1é¢bu glukokortikoidy.
V neposledni fad¢ se autor ve spolupraci s kolegy z Akademie véd CR podilel na stanoveni
exprese signalizaéni molekuly CD148 u lidskych prekurzort T-lymfocyti.

Teoreticka Cast prace je rozdélena na dvé hlavni kapitoly. Prvni kapitola predstavuje
stru¢ny uvod do problematiky détskych ALL a je vénovéna etiopatogenezi, klasifikaci a 1é¢bé
tohoto onemocnéni. Ve druhé kapitole autor na zakladé literdrnich udaji shrnuje soudasné
poznatky o transmembranovych adaptorovych molekuldch a jejich tloze v signaliza¢nich
drahéch. Na stran¢ 24 jsou jasn¢ formulované cile dizertacni prace. V praktické &asti, kterd je
rozdélena na tfi podkapitoly, autor komentuje a shrnuje hlavni vysledky, které byly v priib&hu
feSeni dosazeny a publikovany v odbornych ¢asopisech. V kazdé prislusné podkapitole jsou
rovnéZz uvedeny metody a postupy pouzité ve studii, pfi¢emz jejich detailni popisy jsou v
priloZenych publikacich. Zvolené metody predstavuji sou¢asny trend v analyze leukemickych
bungk a jsou ve svété Siroce vyuzivany v diagnostice riiznych typt nddorovych onemocnéni.
Jako biologicky materiél pro analyzy byly v praci pouzity diagnostické vzorky aspiratii kostni
dfen¢ nemocnych s ALL a vzorky tkan& thymu ziskané od déti podstupujicich kardiologickou
operaci. In vitro experimenty byly provedeny na bunééné linii Jurkat.

Po odborné i formadlni strance je dizertaéni prace MUDr. Svojgra velmi dobfe
promyslena a prehledné zpracovana. M4 28 stran textu a je dolozena velkym mnoZstvim citaci
pouzité literatury (celkem 104 referenci), které svéd¢i o Sirokém obeznameni autora se
souCasnymi poznatky v dané problematice. Prace je rovnéz doplnéna dvéma ilustrativnimi
obrazky, seznamem pouzitych zkratek a prehledem dosavadni publikaéni aktivity autora (3
publikace v Casopise s IF, 1 publikace v recenzovaném &asopise) véetné abstrakt z ¢eskych
(3x) a mezindrodnich (2x) konferenci a praci, které pfimo nesouvisi s danym tématem (1x
publikace, 1x abstrakt). Nedilnou soucasti dizerta&ni prace jsou pak tii piilozené publikace,
které dokumentuji a shrnuji dosazené vysledky. VSechny t¥i prace byly publikovany v
kvalitnich zahrani¢nich odbornych ¢asopisech ohodnocenych impakt faktorem, coz doklada
Jejich vysokou odbornou troven. U dvou z téchto publikaci je MUDr. Svojgr prvnim autorem,
u posledni préce je spoluautorem. K dizerta¢ni praci je pfiloZen autoreferat shrnujici stru¢né
jeji obsah a prehled dosazenych vysledki véetné seznamu vlastnich publikaci vztahujicich se
k tématu dizertadni prace.

Préaci povazuji za velmi kvalitni a v podstaté ji nemém co vytknout, snad jen kromé
dvou drobnosti. Zaprvé jako cytogenetik upozoriiuji na to, Ze pii zmifiovéni translokaci je



vhodné vzdy (nebo alesponi pfi prvni zmince v textu) uvadét cely popis aberace vietné
zlomovych mist, aby bylo zcela jasné, o kterou konkrétni aberaci se jedna a které geny jsou
v translokaci zahrnuty (kromé specifickych aberaci, které ma v tomto ptipadé autor na mysli,
byla popséna i fada nespecifickych translokaci zahrnujicich stejné chromosomy ale jina
zlomové mista). Za maly nedostatek 1ze mozna rovnéz povazovat velké mnoZstvi zkratek,
které Cini nckteré pasdZe textu velmi obtiZzn& srozumitelné, i kdyZ je pravda, Ze vSechny
zkratky jsou vysvétleny v jiz zminéném seznamu. V obou ptipadech se v3ak jedna skutedn&
jen o formality, které nijak nesniZuji vynikajici Groveil dizertaéni prace. Zadné zasadni
kritické pfipominky k praci neméam.

Zavér: Predkladana dizertatni prace ma vynikajici odbornou tiroven, dosaZené vysledky jsou
doloZeny a dobfe zdokumentovany v pfiloZzenych publikacich. Zvolené téma je aktualni a pro
onkohematologii velice pfinosné. Za vyznamné povaZuji zejména pozorovani, Ze rozdilna
exprese NTAL mRNA u nemocnych s T-ALL vyznamné ovliviiuje odpovéd na inicialni
lécbu prednisonem a tim i prognézu onemocnéni a Ze molekula CD148 ma aktiva¢ni a
inhibi¢ni vliv na T-lymfocytarni signalizaci. Domnivam se, Ze dosazené poznatky mohou
slouzit nejen jako vychodisko pro dalsi experimenty pfi studiu leukemogeneze, ale mohou byt
1 pfimo vyuzity v klinické praxi pfi diagnostice a stratifikaci 1é¢by ALL. Pouzité metodiky
jsou moderni a tematicky prace navazuje na souasné vysledky zahraninich pracovist.
Rovnéz dosavadni odbornd &innost a publikadni aktivita MUDr. Svojgra jednoznané
prokazuje, Ze autor ma viechny piedpoklady k samostatné védecké praci.

Vzhledem k vySe uvedenym skute¢nostem doporuéuji postoupeni prace k obhajob¢
pred komisi a v ptipad€, Ze bude usp&$né obhajena, doporu¢uji MUDr. Karlu Svojgrovi udélit
akademicky titul Ph.D. podle paragrafu 47 Zékona o vysokych Skolach ¢. 111/98 Sb.
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Dotaz: Autora bych se rdda zeptala, jaky je jeho nézor na to, zda a piipadné jakym zptisobem
by zjiSténé poznatky mohly pfispét k vyvoji novych Iéka &i lé¢ebnych piistupi.
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