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Oponentsky posudok
habilitaénej prace PharmDr. Mareka Sari$ského, PhD.
»ldentifikacia  imunofenotypovych  markerov s potencidlnym  diagnostickym,

prognostickym a terapeutickym vyznamom u chronickej lymfocytovej leukémie

Na zaklade menovania dekanom UPJS LF, predkladim oponentsky posudok na
habilitaénti pracu PharmDr. Mareka Sari§ského, PhD., ktory je samostatnym vedeckym
pracovnikom na Ustave farmakolégie UPJS LF, kde vypracoval svoju habilitaéni pracu na
tému: “Identifikdacia imunofenotypovych markerov s potencidlnym diagnostickym,
prognostickym a terapeutickym vyznamom u chronickej lymfocytovej leukémie®, v odbore
habilitacného a inaugura¢ného konania farmakologia.

PredloZena habilitacna praca je spracovana formou suboru 5 in extenso publikacii (vo
vietkych je dr. Sarissky koreSpondenénym autorom), ktoré z celkového portfolia svojich
publikovanych prac (celkovo 63 (29 s IF) s citovanostou 666 v databazach WoS a Scopus)
autor zvolil pre potreby predloZzenej habilitacnej prace pravdepodobne kvoli ich $pecifickej a
jednotnej problematike. Stibor danych prac je doplneny komentirom, ktory vysvetl'uje
problematiku rieSenu v ramci priloZzenych §tadii a prezentuje ich originalne vysledky, ktoré
predstavujt vlastny vedecky prinos autora v uvedenej oblasti. Oceniujem na zaver zaradeny
sthrn najvyznamnejSich originalnych vysledkov.

Ciel'om predlozenej habilitacnej prace bolo poskytnut’ prehlad o chronickej lymfocytovej
leukémii (CLL), jej diagnostike, klinickom $tddiovani, prognostikacii, su¢asnych moznostiach
farmakologickej liecby, hodnoteni lieCebnej odpovede a taktiez zosumarizovat’ vlastné vysledky
imunofenotypovych analyz, zameranych na identifikaciu imunofenotypovych markerov, ktoré
by mohli mat’ potencialny diagnosticky, prognosticky a terapeuticky vyznam ako mozné ciele
vyvoja novych protinddorovych lieciv.

Téma habilitacnej prace predstavuje vysoko aktudlny medicinsky problém vzhl'adom na
neustéle sa zvySujucu incidenciu nadorovych ochoreni. Aj napriek vyraznému pokroku v chapani
bioldgie a patofyziologie CLL a stale sa rozSirujicim terapeutickym moznostiam zostava CLL
stale nevyliecitelrnym ochorenim. Preto sa vyskum Vv danej oblasti ststred’'uje na hl'adanie a

skiumanie novych diagnostickych, ¢i prognostickych parametrov a terapeutickych ciel'ov.



Cytogeneticka charakteristika buniek CLL zohrdva vyznamnu tlohu pri predikcii
klinického priebehu, prezivania pacientov a urcovani liecby prvej linie. V predlozenej praci
bola u pacientov s CLL pomocou interfazovej fluorescencnej in situ hybridizacie analyzovana
pritomnost’ chromozdémovych aberacii (delécii dlhého ramena chromozému 13 (del 13q), 11
(del 11q), 6 (del 6q), kratkeho ramena chromozomu 17 (del 17p) a trizomie chromozému 12),
ktoré patria medzi najvyznamnejsie prognostické markery u CLL.

Niekol’ko Studii a naslednd rozsiahla analyza potvrdila, Ze vysoka expresia antigénu
CD73 koreluje s horsou klinickou prognozou u vacsiny malignit. CD73 sa tak v stcasnosti
intenzivne Studuje ako novy terapeuticky ciel’ pre solidne nadory, jeho uloha pri CLL vsak
zostava nejasna.

Jednym z potencialnych terapeutickych cielov CLL mo6zu byt aj SLAMF receptory. Expresné
vzorce SLAMF receptorov boli najkomplexnejsie charakterizované prave u CLL. Niektoré
receptory SLAMF maja prognosticky vyznam a niektoré mézu predstavovat’ perspektivne
terapeutické ciele.

Expresia alebo overexpresia galektinov v nadorovych bunkach méze byt povazovana za znak
malignej progresie nddoru, vd’aka Comu su galektiny povazované za potencialne biomarkery
nadorovych buniek. Znizenie expresie galektinov alebo potlacenie ich biologickej funkcie za
pomoci selektivnych prirodnych alebo syntetickych inhibitorov, m6ze predstavovat novu
terapeuticku stratégiu. Inhibitory galektinov sa preto javia ako potencidlne protinddorové a
antimetastatické latky.

V predloZenej praci bola na patologickych CLL B bunkach a normalnych B bunkach
pomocou multiparametrickej prietokovej cytometrie analyzovanid expresia vybranych
imunofenotypovych markerov (antigénu CD73), galektinov (galektin-3) a SLAMF receptorov
aich intracelularnych adaptorovych proteinov SAP a EAT-2, ktoré boli analyzované aj na
normalnych T a NK bunkéch.

Vsetky ziskané tdaje boli korelované s klinicko-biologickymi charakteristikami
pacientov, etablovanymi prognostickymi faktormi, klinickym S§tadiom, odpoved’ou na liecbu,
intervalom bez liecby a celkovym preZivanim pacientov s CLL.

Z dosiahnutych originalnych vysledkov mozno spomenut’ azda len najvyznamnejsie:
Potvrdenie pritomnosti del 11q, del 17p, trizomie 12, zvySenej expresie CD73 a galektinu-3,
znizenej expresic SLAMF1/CD150 ako vyznamnych parametrov spojenych s nepriaznivou
prognézou u CLL apotencidlne vyuzitie nadmernej expresie antigénu CD73, galektinu-3,
SLAMF3/CD229, SLAMF5/CD84 a SLAMF6/CD352 ako moznych terapeutickych ciel'ov pre

vyvoj novych protinadorovych lie€iv pre pacientov s CLL.



Ziskané vysledky boli publikované v renomovanych vedeckych casopisoch ao
akceptacii prezentovanych vysledkov medzinarodnou komunitou sved¢i vysoky pocet citacii
(666) registrovanych v databazach WoS a Scopus. Predlozena habilita¢na praca dokumentuje
vedecko-vyskumnu erudiciu autora a tiez jeho schopnost’ uplatiiovania a zavadzania najnovsich
relevantnych metod do klinickej farmakoldgie, Co prispieva k rozvoju vedného odboru.

Praca je aj po formalnej stranke na dobrej urovni. Nizky percentualny prekryv z
protokolu originality potvrdzuje, Ze predloZzend praca je origindlnym a vlastnym dielom
predkladatel'a. Vzhl’'adom na to, Ze prilozené prace presli recenznym konanim a boli prijaté
vedeckou komunitou (0 ¢om sved¢i citaény ohlas) nemam zasadné pripomienky. Azda len
pripomienka ohl'adom nie stale spravneho oznacovanie cytogenetickych abnormalit (nespravne
oznacenie trizdmie 12 ako tril2, ¢i opakované zaradzovanie delécii medzi numerické
chromozémové abnormality). K predloZenej habilitaénej praci médm nasledujice otazky:

1. Okrem analyzovanych parametrov medzi klinicky najvyznamnejSie prognostické
parametre u CLL patria i absencia mutacii vo variabilnej oblasti tazkého retazca
imunoglobulinu (IGHV) ako aj vysoka expresia ZAP-70 (zeta-asociovany protein 70) a
CD38. Boli aj tieto parametre predmetom vasich analyz a ak nie preco?

2. Funkcia galektinu-3 (Gal-3) zavisi od jeho subcelularneho umiestnenia. Intracelularny Gal-
3 posobi ako antiapoptoticky faktor, zatial’ ¢o jeho extracelularna forma posobi hlavne ako
proapoptoticky faktor. Vo vaSej praci ste Studovali expresiu intracelularneho Gal-3.
Vzhl'adom na doteraz nejasny klinicky vyznam solubilného Gal-3 pri CLL neuvazovali ste
i 0 analyze prognostickej hodnoty plazmatickej hladiny Gal-3?

Zaver

PredloZena habilitacné praca PharmDr. Mareka Sari§ského, PhD. na tému ,,Identifikéacia
imunofenotypovych markerov s potencidlnym diagnostickym, prognostickym a terapeutickym
vyznamom u chronickej lymfocytovej leukémie* spiiia pozadované kritéria kladené na tento
druh vedeckych prac, a preto odporicam prislusnej habilitatnej komisii jej prijatie pre
habilita¢né konanie a po uspesnej obhajobe, v zmysle vyhlasky ¢. 246/2019 Z.z. Ministerstva
Skolstva SR o postupe ziskavania vedecko-pedagogickych titulov alebo umelecko-
pedagogickych titulov docent a profesor, udelenie vedecko-pedagogického titulu docent v

odbore habilitacného a inaugura¢ného konania farmakologia.

Kosice, 19.4.2024 prof. RNDr. Jan Salagovi¢, PhD.



