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Disertace MUDr. M. Zapotockého s nazvem ,,Cilena léecba AMLI-ETO pozitivni akutni myeloidni
leukemie inhibitory deacetylaz histonii* je sepsana prehledné€, obsahuje ocekavané Casti a
informuje o publika¢ni aktivité kandidata.

Dilo se sestava z 60 stran a dale z ptiloh-védeckych ¢lanki: jednak Cancer Lett (IF=4,258, kde je
kandidat 1.autorem), dale 4 ¢lanky (Acta Histochem, Eur J Histochem 2x, Folia Biol, kde je
kandidat 2.autorem). Déle jsou ptilozeny 2 ¢lanky v Casopise Blood 1F9.06 (kde je kandidat 7.
Spoluautorem) a v ¢asopise Folia Biologica IF1.219 (kde je kandidat 1.autorem). Déle jsou
ptilohou dva ¢lanky bez IF, v jednom z nichz je kandidat 1. autorem.

Formalni tirovei dle oponenta spliiuje naleZitosti.

Obsahova stranka: prace si klade za cil upozornit na vyznam 1é¢by urcitého typu AML
(charakterizované ptitomnosti fizniho transgenu AML1-ETO) na experimentalné potvrzenou
molekularni efektivitu terapie inhibitory histon-deacetylaz.

Uvod obsahuje popis AML détského véku, diagnostiku priitokovou cytometrii, cytogenetiku, a
vysledky studii mutaci. V dalsi ¢asti se prace soustfedi na AML1-ETO, popis obou gent, jejich
funkce a strukturu véetné popisu napojeni fuzniho onkogenu. Biologické vlastnosti AML1-ETO
spocivajici v inhibici diferenciace shrnuje posledni odstavec na str 17.

Dalsi ¢ast avodu se zabyva vhledem do epigenetiky, pfedevSim histon-deacetyldz. Dale jsou
uvedeny latky, jez ovliviiuji aktivitu histon-deacetyldz, predevsim valproat.

Hypotéza je popis motivaci hledat 1¢ky uc¢inné pro AML1-ETO AML a navrhuje vyuzit valproat
jako inhibotru represivnich vlastnosti AMLI1-ETO.

Cilem je studovat vliv valproatu na diferenciaci, déleni, expresni profilu AMLI-ETO AML
(Kasumi-1) a kontrolnich AML, jez obsahuji jiny onkogen (Kasumi-6). Jsou pouzity bunécné
linie a primarni vzorky AML.

Vysledky: Kasumi-1 reaguje indukci apoptosy a zpomalenim bunécného déleni v G1 fazi.
Kasumi-1 déle reaguje na valproat zménou exprese n¢kterych povrchovych markerd, pfedevsim
CDl11a a CD11b, jez jsou charakteristické znaky monocytarni diferenciace. Pouziti jiného agens
(TPA) vedlo k ovlivnéni diferenciace pouze u Kasumi-6. Exprese diferenciaci-provazejicich
proteint byla pozorovana u délicich se i stagnujich bun¢k v G1 fazi.
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Mezi geny, jez reguluji CD11 jsou i transkripéni faktory, mj. PU.1 a CEBPa, jezZ jsou po VPA
dereprimovany. Vysledky byly opakovany na primarnich bunikach 4 pacientd.

Otazky pro obhajobu: jaky onkogen/transgen mély kontrolni primarni AML? Reaguji na VPA ¢i
TPA i normélni CD34" buiky kostni dfené podobnym fenotypem?

Vzhledem ke splnéni podminek pro udéleni PhD na zéklad€ naplnéni formalnich a obsahovych
stranek disertacni prace se domnivam, ze autor po fadn¢ obhajob¢ je opravnén, aby mu byl

udélen tutil PhD za jménem.
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