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Disertacni prace MUDr.Radka Jaksi se zabyva vysoce aktudlni problematikou mysich modeli lidskych
lymfom{ pro experimentalni imunoterapeutické postupy. Ne- Hodgkinské lymfomy predstavuiji
nejcastéjSi hematologické malignity a asi 3% ze spektra nadorovych onemocnéni. Pfesto, 7e se jedna
o vice €i méné chemosenzitivni malignity, ¢ast pacient( prodéla relaps a vyvine rezistenci na
multimodalni lé¢bu CehoZ disledkem na danou nemoc nakonec podlehne. Z uvedeného diivodu je
proto vysoce aktualni zavadét do lécby danych onemocnéni cilenou 1é¢bu, zejména riizné formy
imunoterapie z nichZ mnohé jsou pravé zaméreny na faktory mikroprostfedi a kterou mohou nador
eradikovat totalné. V soutasné dobé je jiz k dispozici fada imunoterapeutik standardné vélen&nych
do algoritmu lécby pacienti s lymfomy , véetné rGzaych cilenych Iékl a imunoterapeutik jako jsou
protilatky anti-CD20, bispecifické protilatky imunomodulaéni Iéky, check-point inhibitory ¢i geneticky
modifikované T lymfocyty s chimerickym antigennim receptorem. Rada téchto kandidatnich molekul
se v soucasné dobé jiz testuje v ramci Ceskych klinickych studii. Dalsi zlepseni prognézy pacient(i je
mozZné pouze diky zavaddéni novych imunoterapeutik. V rémci preklinické faze vyzkumu jsou nové '
molekuly testovany pravé na danych zvifecich modelech zejména mysich.

V prvni Casti prace popisuje autor riizné typu mysich modell véetné syngennich a
xenotransplantovanych mySich model(. V samostatné kapitole popisuje autor také geneticky
modifikované mysi modely. V dalich ¢4stech teoretického Gvodu popisuje autor jednotlivé typy
lymfocytl a nddorového mikroprostiedi. V samostatné ¢asti je pfehledné popsana kapitola o
nadorem navozené imunosupresi a moznosti jeho pfekonani pomoci imunoterapeutickych procesi
jako jsou check-point inhibitory, bispecifické protilatky a geneticky modifikované T lymfocyty.

Prace si kladla za cil derivovat 15 PDX model(l od pacientd s riiznymi typy Ne-Hodgkinskych lymfoma
a provést jejich vzevrubnou genetickou a imunohistochemickou analyzu ve srovnéni s primarnimi
lymfomovymi burikami, ze kterych byly modely odvozeny.

Z genetického hlediska predstavuji dané modely vyznamny nastroj pro studium vyse uvedenych
lymfom{. Bylo prokdzano, Ze vétSina model( sdili klicové mutace s primarnimi lymfomovymi
burikami, ze kterych byly modely odvozeny. Imunohistochemicka analyza nékterych znakl prokdzala
odlisny imunofenotyp lymfomovych bunék ve srovnani s primarnimi burikami. Nadorové
mikroprostfedi se vyznalovalo absenci béZné nachdzenych nendadorovych komponent.

@



Ackoliv PDX modely pfedstavuiji cenny nastroj studia agresivnich lymfom je tfeba mit v souladu
s vysledky na paméti vyznamné odlinosti mezi PDX tumorem a lymfomovou uzlinou.

V souvislosti s danym vyznamnym zji§ténim mam na oponenta nasledujici dotaz:

Budou vyznamné odlidnosti mezi PDX tumorem a lymfomovou uzlinou standardné zohledfiovany pfi
doporué&enich v ramci prospektivnich studii agresivnich lymfoma ?

Zavérem je nutné vyzvednout bohatou publikaéni aktivitu autora ve 22 ¢asopisech s IF faktorem.
Prace je obsahové i formalné na vysoké Grovni, pfinasi prioritni vysledky s aplikaénim potencidlem

v ramci rutinniho testovani experimentalni terapie u agresivnich lymfomd, svym rozsahem odpovida
disertacni praci. Doporucuji uvedenou praci k obhajobé.
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