Oponentsky posudek Disertacni prace

Studentka: Mgr. Ivana Hefmanova

Pracovisté: 2. 1ékarska fakulta Univerzity Karlovy
Doktorsky studijni program Biomedicina
Skolitel: Prof. MUDr. Jan Trka, Ph.D.

Nazev prace: Mechanismus ucinku L-asparaginazy u détské akutni lymfoblastické leukémie
Oponent: Mgr. Martin Trbusek, Ph.D.

Pracovisté: Fakultni nemocnice Brno
Interni hematologicka a onkologicka klinika
Centrum molekularni biologie a genové terapie

Posudek:

Disertacni prace Mgr. Ivany Hefmanové se obsahové zabyva dvéma zakladnimi
vyzkumnymi tématy: analyzou mechanismu U¢inku L-asparaginazy, ktera se pouziva pro
lécbu akutni lymfoblastické leukémie u déti a dale analyzou toho, zda exprese asparagin
syntetazy, tedy enzymu zodpovédného za endogenni syntézu asparaginu muze potencialné
predikovat 1é¢ebnou odpovéd u stejného onemocnéni. Je potéSitelné, ze u obou téchto
vyzkumnych témat dospéla doktorandka k jasnym a ptehlednym vystupiim resp. zavérim.
Vysledky jeji prace tak mohou mj. ptispét k potencialnimu navrhu inovativni terapie zalozené
na synergickém plsobeni L-asparagindzy a inhibice oxidace mastnych kyselin, coZ lze
povaZovat za skutecné pozoruhodny uspéch.

Také po formalni strance se jednd o disertaci velmi kvalitni. Pfedlozené prace ma 120
stran a obsahuje 150 citaci. To svéd¢i o velmi pe€livém zpracovani a také o velmi dobrém
vhledu autorky do studované problematiky. Tato dobra orientace je patrna i v jednotlivych
¢astech prace, které jsou nabité fakty a souvislostmi. Celkove plisobi disertace velmi dobrym,
konzistentnim dojmem a to jak po strance obsahové, tak i po strdnce formalni.

Soucasti prace jsou i dvé stézejni prvoautorské publikace doktorandky. Jiz ptijaty
manuskript pro prestizni a celosvétové uznavany casopis Leukemia (IF 10,4) a kopie prace
z rovnéz solidniho védeckého casopisu Experimental Hematology (IF 2,5). Timto je tedy
splnén zakladni piedpoklad pro tuspésné zakoneni doktorského studia resp. obhajobu
disertacni prace. Navic je jesté Mgr. Hefmanova spoluautorkou nékolika dalSich publikaci
v zahrani¢nich impaktovanych casopisech a svoje vysledky prezentovala na nékolika
mezinarodnich i domacich konferencich.

Celkov€ se da fici, ze:

a) Téma disertacni prace je vyznamné z pohledu medicinského a je precizné a presvédcive
zpracovano z pohledu molekularné biologického, tedy co se tyce pouzitych metodik a
interpretace vysledki.

b) Cile prace - tak jak byly vyty¢eny na str. 25 - byly splnény.

c) Celkov¢ prace piinasi jasné vystupy ohledné obou hlavnich studovanych problematik, tj.

ptispiva k lepsimu pochopeni mechanismu ucinku L-asparaginazy (coz mtize skute¢né prispét
k navrhu lepsiho terapeutického piistupu pro pacienty s ALL) a jednozna¢né odpovida na



otazku, zda monitorovani exprese L-asparagindzy mize ¢i nemuize slouZit pro predikci
1é¢ebné odpoveédi u détskych pacientit s ALL.

K praci nemam zadné zavazné piipominky, co se tyce jejiho obsahu nebo formalni arovné.
K piedlozené dizertaci bych vznesl nasledujici dotazy:

1) Jednim ze stéZejnich vystupl prace je prikaz toho, ze exprese asparagin-syntetazy,
tedy enzymu zodpovédného za endogenni syntézu asparaginu, je mnohem vyssi
V bunécnych liniich (odvozenych z ALL) nez v primarnich vzorcich pacientt s akutni
lymfoblastickou leukémii. Cim se da toto pozorovani vysvétlit? Da se struéné shrnout
jak se ,,bunky dostanou“ k hotovému asparaginu ve tkanové kultufe a jak v tcle
pacientti?

2) V praci je zminén tzv. Warburguv efekt, tedy zména metabolismu nadorovych bun¢k
pii tvorbé ATP z oxidativni fosforylace na glykolyzu vyuzivajici jako zdroj energie
glukézu. Je znamo, jaka je soucasna situace ohledné mozného terapeutického vyuziti
tohoto jevu? Zkousi se v klinickych testech napt. aplikace deoxy-D-glukdzy nebo
néjaké podobné latky blokujici tento metabolismus?

3) V poslednich letech zaznamenala Vv onkologii bouflivy rozvoj technologie tzv.
sekvenovani nové generace, a to od trovné sekvenovani celého genomu az po cilenou
analyzu vybranych gent. Podafilo se i u détské ALL — podobné¢ jako u mnoha jinych
malignit — objevit néjaké rekurentné mutované geny (a piip. tedy jaké?), o jejichz
spojeni s timto onemocnénim se jeste tieba pied par lety viibec nic nevédelo?

Celkové se da shrnout, Ze doktorandka velmi presvéd¢ivé prokazala schopnost
samostatné a tviréi védecké prace. PredloZena prace spliiuje vSechny pozadavky
kladené na disertace v daném oboru a doporucuji ji tedy Kk obhajobé s vybornym
hodnocenim.
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