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Habilitatnd praca PharmDr. Mareka Sariského, PhD. s nazvom ldentifikacia
imunofenotypovych markerov s potencidlnym diagnostickym, prognostickym a terapeutickym
vyznamom u chronickej lymfocytovej leukémie® je zamerand na Studium imunofenotypovych
markerov, ktoré by mohli mat potencidl v diagnostike, predikcii progndzy, racionalizacii terapie
pacientov s chronickou lymfocytovou leukémiou (CLL) a zaroven by sa mohli stat novym cielom pri
vyvoji inovativnych protinddorovych lieciv. Z uvedenych cielov vyplyva klinicky vyznam predlozenej
prace, pretoze zvySujuca sa incidencia malignych nadorovych ochoreni jednoznacne podporuje

zmysel studia akychkolvek mechanizmov, ktoré by prispeli k skorej diagnostike a cielenej terapii.

Predlozena habilita¢na praca je vypracovana na 92 stranach a obsahuje vsetky predpisané
Casti. Formalne spracovanie predkladaného textu, spbsob pochopitelného opisu danej
problematiky, ako aj diskutované vysledky a zavery jasne dokladuju pedagogické schopnosti

vysvetlit zvoleny tému a vyvodit z nej logické zavery. Ciele prace suU stanovené jasne a prehladne.

V Uvode prace sa autor venuje definicii, epidemioldgii, suCasnej diagnostike, aktudlnym

systémom pouzivanym na urcenie Stadia, progndzy ochorenia a moznostiam sucasnej liecby.

Daldia ¢ast prace je zamerana na $tudium markerov, ktoré maju potencial v diagnostike,
progndze a terapii CLL. Vtejto Casti sa autor venuje: problematike vyznamnych numerickych
chromozdmovych abnormalit pri CLL (delécii 6q, 11q, 13q, 17p a trizomie 12), ktoré boli stanovené
pomocou interfazovej FISH; Expresii vybranych fenotypovych markerov (CD73), expresii vybranych
galektinov (galektin-3) na patologickych CLL B bunkach a normalnych B bunkach, ktoré boli

stanovené pomocou multiparametrickej prietokovej cytometrie; Expresii SLAMF receptorov a ich
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intracelularnych adaptorovych proteinov SAP a EAT-2 na patologickych CLL B bunkach, normalnych
B, T a NK bunkach, ktoré boli taktiez stanovené pomocou multiparametrickej prietokovej
cytometrie. Ziskané imunofenotypové data boli nasledne pouzité na analyzu vztahu medzi
expresiou vysSie uvedenych imunofenotypovych markerov a cytogenetickymi, laboratdrnymi

nalezmi, klinickym stadiom ochorenia, odpovedou na liecbu a celkovym prezivanim pacientov s CLL.

Uvedend cast je postavend na vlastnych vysledkoch, ziskanych vramci rieSenia uvedenej
problematiky, ktoré su prezentované v piatich prilozenych pracach. Nakolko tieto prace boli
publikované v renomovanych &asopisoch a presli prisnym recenznym konanim, je na mieste

konstatovat ich vysoky odbornu, metodicku a vysledkovd Uroven.

Praca nie je rozsiahla, ale napriek tomu sU v nej jasne prezentované originalne vysledky,
ktoré obohatia Uroveri poznania vdanej oblasti azaroven maju vysoky klinicky vyznam. Za

najdolezitejsie vysledky mozno povazovat:

o Prognosticky vyznam chromozémovych abnormalit, predovsetkym delécii 11q a 17p. Pacienti s
deli7p a del11iq, ale tiez trizomiou 12 vykazovali kratsi ¢as bez liecby. Delécie 11q a 17p boli
spojené s vysokou nadorovou zatazou a aktivitou ochorenia. Pacienti s deléciou 11q a trizomiou
12 vykazovali navyse horsiu odpoved na liecbu.

o Vysledky, ktoré naznacuju ze CD73 moze hrat vyznamnu Ulohu v patofyzioldgii CLL, pretoze
jeho expresia koreluje s aktivitou ochorenia a moze sluzit ako perspektivny prognosticky faktor
pre predikciu celkového prezitia pacientov s CLL.

o  Zistenie, ze patologické CLL B bunky nadmerne exprimuju cytoplazmaticky galektin-3. Expresia
galektinu-3 bola signifikantne zvySend u pacientov s deléciou 17p. Delécia 17p bola spojena s
anémiou a trombocytopéniou a zvysena expresia galektinu-3 korelovala so znizenym
absolutnym poctom trombocytov.

o Imunofenotypizaciou SLAMF receptorov autori definovali ich expresiu u patologickych CLL B
buniek, taktiez expresiu adaptorovych proteinov SAP a EAT-2 u normalnych lymfocytarnych
subpopulacii. Zistili, ze expresia SLAMF1/CD15o, SLAMF2/CD48 a SLAMF7/CD319 bola
u pacientov CLL znizen3, zatial ¢o expresia SLAMF3/CD229, SLAMF5/CD84 a SLAMF6/CD352

bola zvysena.

Zaverom habilitant zhrnul najvyznamnejsie, originalne vysledky prace do konstatovania, Ze

spomedzi analyzovanych parametrov, delécia 17p, delécia 11q, trizdmia12, zvySena expresia CD73 a
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galektinu-3 a znizena expresia SLAMF1/CD150 su spojené s nepriaznivou prognézou u CLL. Okrem
toho, antigény CD73, galektin-3, SLAMF3/CD229, SLAMF5/CD84 a SLAMF6/CD352, ktoré su u CLL
nadmerne exprimované, vykazuju mozny potencial ako ciele pre vyvoj novych protinadorovych lieciv

pre pacientov s CLL.

Vyzdvihujem véahu dosiahnutych vedeckych vysledkov, vyzretost habilitanta a prinos
habilitacnej prace, ale mdm k predloZenej praci otazky a pripomienky:

oV pripade studia expresie CD73 je opis vysledkov Studie trochu nezrozumitelny: str. 34 “ Nase
vysledky ukazuju, ze expresia CD73 je nizSia na patologickych ako normalnych B-bunkach a
vyznamne koreluje so zvySenymi hladinami B2-mikroglobulinu a pritomnostou splenomegalie,
¢o naznaduje aktivnejSie a agresivnejSie ochorenie. Najvyznamnejsi vysledok tejto Studie je, ze
vysoka expresia CD73 je spojena s vyrazne kratSim celkovym prezivanim u pacientov s CLL..."

o Vpripade Studia expresie galektinu 3 upacientov sCLL ste pouzili ako interné kontroly
rezidualne normalne polyklonalne B bunky pritomné vo vzorkach pacientov s CLL. Myslite, ze by
sa mohli vysledky lisit, keby ste ako kontrolu pouzili B bunky ziskané od zdravych darcov?

o Kazda kapitola venovana novym markerom s potencidlnym diagnostickym, prognostickym a
terapeutickym vyznamom u CLL je zakoncena vetou ,Novy marker mdze sluzit ako potencialny
ciel pre vyvoj novych protinadorovych lieCiv". Preto moja otazka je, ¢i uz su kdispozicii
inovativne lieciva, monoklonové protilatky, ktoré selektivne ovplyviiuju vami sledované

fenotypové markery - CD73, galaktiny alebo proteiny spojené s aktivitou SLAMF receptorov?

Zaver:

Zaverom mdzem konstatovat, ze PharmDr. Marek Saridsky, PhD. preukazal, Ze je vedecko-
pedagogickou osobnostou. Predlozena habilitaéna praca spifia podmienky pre prijatie na obhajobu,
a preto odporucam, aby bol po Uspesnej habilitacnej prednaske a obhajeni téz habilitacnej prace
PharmDr. Marekovi Saridskému, PhD. udeleny vedecko-pedagogicky titul docent v $tudijnom
programe habilitacného a inaugura¢ného konania ,Farmakoldgia®, Studijnom odbore ,Farmacia®,

podla kritérii Lekarskej fakulty, Univerzita Pavla Jozefa Saférika v Kosiciach.

V Martine, 12. 04. 2024 Prof. RNDr. Sona Franova, PhD.



