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Posudek na disertaéni praci Mgr. Ivy Truxové

»Imunogenni bunéénd smrt a jeji vyznam pro biologii a terapii
nadorovych onemocnéni“

PfedloZena disertaéni prace vychazi z dlouhé tradice vynikajiciho pracovniho tymu profesora
MUDr. Radka Spika, Ph.D., kterou je zkoumani mechanismu imunogenni buné&&né smrti.
Tato okolnost nepochybné znamenala pro Mgr. Ivu Truxovou vyznamnou vyhodu, nebot
pracovala ve vyjime¢ném tymu a mohla se opf¥it o jeho zkugenosti. Je potésujici, Ze tuto
vyhodu vyuZila a pfedloZila velmi kvalitni disertaéni praci.

Prace je napsdna vzorné a je velmi rozsihla. Autorka se neomezila jen na komentar

k pouzitym publikacim, ale velmi podrobné &tenare seznamuje s nejnovéjSimi poznatky
tykajicimi se problematiky imunogenni bun&éné smrti. Jejim podkladem je 3est publikaci

s velmi dobrym a7 vynikajicim IF uvefejnénych v letech 2014-2017. Mgr. Truxova je u jedné

z nich prvni autorkou. Souéasti disertace jsou i dvé pfehledové publikace, u jedné z nich je
Mgr. Truxova také prvni autorkou a shrnuje v ni vyhody kombinace chemoterapie a
vakcinace zaloZené na dendritickych bufikach. K obecnému poznani pfispéla i dvéma dalsimi
publikacemi, které se sice vénuji stimulaci imunitniho systému, jmenovité T lymfocytim a
nadorovému infiltratu ktery spolutvofi imunitni buriky, ale explicitné se nevénuji imunogenni
bunééné smrti.

Je tfeba ocenit, Ze u jednotlivych praci je velmi srozumitelny a obsirny souhrn a u vétsiny

(s vyjimkou prace , Dendritické buriky pfipravené v médiu CellGro protokolem zkracené
diferenciace a aktivované Poly (I:C) za Gi&elem imunoterapie nadorovych onemocnéni jsou
porovnatelné s dendritickymi bufikami pfipravenymi standardnim 5-ti dennim protokolem*®)
Mgr. Truxova popisuje, jak k préaci osobné pfispéla. Vétginou je to pfiprava nadorovych linif
oSetfenych vysokym hydrostatickym tlakem (HHP), mé&feni HSP70, HSP90 a CRT na povrchu
nadorovych bunék pomoci FACS, detekce alarmind typu HMGB1 v supernatantech metodou
ELISA, také transfekce mysi nddorové linie CT26 siRNA, pfiprava dendritickych bunék,
stanoveni fagocytézy pomoci FACS a fada dalgich metod. Pfedlofena disertace jasné definuje
cile préce a také jaké za nimi staly hypotézy a koné&i obsahlou diskuzi a zévérem. Ten
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konstatuje, Ze védecky tym, jehoz je autorka disertaéni prace souéasti, v poslednich letech
identifikoval vysoky hydrostaticky tlak jako induktor imunogenni bun&éné smrti a je soudasti
vyrobniho protokolu vakciny zaloZzené na dendritickych burikach a uréené k imunoterapii
karcinomu prostaty, ovarii a plic. Exprese kalretikulinu na povrchu malignich bunék a jeji
moZna korelace s aktivaci specifické protinadorové imunitni odpovédi a prognézou pacienta
je dileZity poznatek. Doktorandka k Uspéchu celého programu vyznamné pfispéla zejména
tim, Ze optimalizovala, jmenovité znaéné zkrétila protokol na vyrobu dendritickych bunék

v GMP podminkach.

K praci mam nékolik spise technickych pfipominek. 1) Je ur¢ité $koda, Ze disertace neni
napsand v anglictiné. Kromé toho, Ze je to posledni léta zvykem, by byla dostupnd i pro
zahranicni ¢tenare a asi hlavné i pro cizi PhD studenty, kterych se v sou€asnosti na
akademické plidé pohybuje velké mnoistvi. Prace je skuteéné velmi p&kna a mohli by si z ni
vzit pfiklad, 2) Byva zvykem, Ze z Uvodni stranky je zfejmé, ze se jedna o disertaéni praci a
pod tim je napsano, kdo byl skolitelem, 3) Doporuéovala bych misto slova »manuskript“
pouzivat Eesky ,rukopis“. 34) Ultrafialové zafeni, UVC neni uvedeno ve zkratkach, 5)
Domnivam se, Ze spravné je disertace nikoliv dizertace.

K'autorce mam nékolik, pfi rGznych pfileZitostech opakujicich se otazek. Je dnes ziejmé, ze
v€asnd diagndza a v dusledku toho véasné zahéjena lé¢ba je pro dalSi osud pacienta
rozhodujici. Moderni onkologie vyuZiva imunoterapii jako novy smér protinadorové lécby,
ktery potvrzuje, Ze imunitni systém hraje dlezitou roli v boji proti malignim nadoram.
Jednim z biomarkerd, vyuZitelnym pro véasnou ¢&i spige upfesnénou diagndzu je vyskyt
kalretikulinu na povrchu malignich bunék. Bude a v tom pfipadé jak v budoucnu tento znak
vyuZivan pro zvoleni terapie u jednotlivych pacientl (personalizovana medicina)? Jak by se
dal vyuZit k tomu, aby se dalo zjistit, pro které pacienty bude imunoterapie pfinosem? Jaké
jsou nové mozZnosti kombinace check-pointovych inhibitort a vakcin zaloZenych na
dendritickych burikach?

Vysledky Mgr. Truxové jsou, jak jiz bylo fe¢eno, nedilnou sou&asti prace celé vynikajici
laboratofe. Rada probihajicich klinickych studii svéd¢i nejenom o kvalité jejich vysledkd, ale
zejména o schopnosti snaZit se je pfevést do klinické praxe.

Zavér: Disertace Mgr. Ivy Truxové je mimo¥adné kvalitni a splfiuje vSechny naroky na ni
kladené. Nemam pochyb o tom, Ze kandidatka je talentovanou védeckou pracovnici se

schopnosti samostatné Fesit tvaréi védecké otazky. Doporuéuiji praci k obhajobé a
k udéleni védeckého titulu Ph.D.
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