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Zakladem predkladané prace je soubor Sesti publikaci, z toho jsou tfi prace prijaté k publikaci (Ci
jiz opublikované) vcetné jedné prvoautorské prace, ostatni tfi publikace jsou zaslané k revizi.
Spoleénym bodem publikaci je studium bunécné signalizace leukemickych a normalnich B -lymfocyta.
Tento soubor praci je doplnén kvalitné zpracovanym literarnim Gvodem, ktery prehlednym zplsobem
shrnuje soucasny pohled na akutni lymfatické leukémie (ALL) a dale detailnim popisem pouZitych
experimentdlnich metod studia. V prvni ¢asti predloZené prace se autorka vénuje studiu signalizace u
leukemickych bunék. Bylo zjisténo, Ze a) aktivace molekuly CEACAM®6 prostifednictvim monoklonalni
protilatky indukuje apoptdzu ALL bunék in vitro, b) adaptorovy protein NTAL potencuje glukokortikoidy
navozenou apoptdzu, ke které dochazi po aktivaci povr chového T-bunécného receptoru u T-ALL bunék
in vitro. V nasledujici ¢asti se autorka vénuje zavedeni novych cytometrickych technik k detekci
dllezitych molekul asociovanych s leukemii. Podafilo se zavést (ve spolupréci Dr. Lund -Johansenem,
Norsko) jedine¢nou metodu ,, Microsphere -based Flow Cytometry Technology” kterou lze kvantitativné
stanovit cca 2000 proteintd z jednoho vzorku. Tato metoda je vyuZita jednak k diagnostickym ucelim, kdy
Ize stanovit najednou velky pocet marker( a dale na vyhledavani novych potencidlné prognostickych
markerd leukemii. Uvedené dvé publikace v této Casti se zaobiraji zejména metodickymi postupy a
vyvojem automatického zpracovani dat. Vysledky presvédcivé ukazuji, Ze se jednd o funkéni a naprosto
unikatni (a také technicky velmi narocny) postup, k tery nepochybné vygeneruje v blizké budoucnosti
mnoho dulezitych poznatk(. V posledni ¢asti predloZené prace se autorka vénuje vyvoji a funkéni
analyze B lymfocytl u pacientl s CVID (kombinovany variabilni imunodeficit). Vysledky ukazuji, Ze u
nékterych pacientd s CVID lze detekovat dvé populace naivnich CD21 neg. B lymfocyt( liSicich se expresi
povrchovych antigentd CD24 a IgM (CD24+ IgM+ vs. CD24+++ IgM+++ ), které odpovidaji folikularnim FOI
a FOIl burikdm popsanym v mySim modelu.

Publikace presvédcivé demonstruji zavedeni a zvladnuti fady Spickovych a ndro¢nych metod a
pfipravenost uchzece pro pfipadnou dalsi samostatnou védeckou drahu. Po formalni strance je prace
velmi kvalitné zpracovana s minimem chyb. Celkové tedy povaZuji tuto praci za vyhovujici poZadavkim
kladenym na disertacni prace a doporucuiji ji k prijeti.



Nasleduji dotazy a podnéty pro diskusi:

1) Vysledky Microsphere-based Array by bylo uZitecné porovnat se standartni metodou, napf.
vybrat nékolik ,typickych” proteind a pomoci western -blottingu paralelné stanovit jejich expresi.

Byly tyto kontrolni experimenty provedeny a jakym zplsobem koreluje Groven exprese zjisténa
obéma zplsoby?

2) Prostfednictvim Microsphere-based Array lze detekovat zmény tyrosinové fosforylace mnoha
protein( soucasné. Jakym zplsobem by se tato analyza provedla a jaké jsou moz né problémy?

3) U pacientl s CVID bylo popsano nékolik bunécnych populaci s typickym fenotypem, jednd se
vsak v naprosté vétsiné pripad( o analyzy bunék z periferni krve. Existuji podobné populace,
které byly popsany v ptilozené publikaci, také v kostni dieni nebo v lymfatickych orgdnech? Jaky
je fyziologicky vyznam FOI a FOIl bunék?
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