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DizertaCni prace je rozdélena na jednotlivé kapitoly: Teoreticky uvod, Cile a Hypotézy, Metody,
Vysledky, Diskuze se Shrnutim a Reference. V Prehledu publikacni aktivity kandidata je celkem 20
publikaci.

V Obsahu dizertaéni prace vypadl odkaz na Kapitolu 3 Metody, pod kapitolou 2 se objevuji
podkapitoly 3.1.

Seznam zkratek je rozsahly, anglické nazvy jsou uvedeny v zavorkach, nicméné mi v seznamu
chybi geny, u kterych autor nalezl vyznamné somatické mutace lisici se mezi PDX modelem a
pacientovym vzorkem lymfomu (napr. RUNX1, ETV6, RHOA, MYD88) a nej¢astéjsi mutace (geny)
nalezené jak u PDX modelu, tak ve vzorku lymfomu.

Teoreticky Uvod je prehledné napsany, zabyvajici se mySimi modely, nadorovym
mikroprostfedim, kde jsou dobfe a jasné popsany jednotlivé slozky. Na zavér teoretickéhe Uvodu
jsou zminény nejnovéjdi imunoterapeutické moznosti [écby.

Narazila jsem na par preklept a chyb (str. 12 v mysim imunodeficientnim mysim, str. 21
hypegamaglobulinémie, str. 22 Kwon (Kim et al, 2020) prokazal) a ¢esko-anglicky vyraz non-
inflamované (str. 16), ktery doporucuji psat pouze v jednom jazyce. V ramci dizertacni prace jsou
uvedeny zkratky pro jednotlivé lymfomy, nicméné autor dané zkratky plné v nasledujicim textu
nevyuziva.

Cile a hypotézy studie jsou specifikovany ve trech okruzich zabyvajicich se PDX modely. Prvni ¢ast
se vénuje jejich komplexni genetické charakterizaci, druha imunohistochemické analyze a treti
mirou hypoxie a vaskularizace. Cile a hypotézy jsou jasné a velmi dobre specifikovany.
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Materidl a metodika jsou napsany velmi podrobné a prehledné s udanymi spolupracemi s dalSimi
pracovisti. Chtéla jsem se zeptat, jakou autofi vyuZili hladinu frakce alel, nebot v textu dizertacni
prace je uvedena hodnota vétsi nebo rovno 0.2 nejméné v jenom z porovnavanych vzorkd a
v priloZzené publikaci je vétsi nebo rovno 0.1. V kapitole Celoexomové sekvenovani je odkaz na
tabulku X, kterou nemohu najit, ma obsahovat seznam vySetfovanych variant/gend pro
jednotlivé diagnozy.

Formalni a jazykova uroveri prace je dobrd, obsahuje viak nékolik preklept a hrubek (napf. str.
40, str.78).

Dosazené Vysledky jsou prehledné sepsany a doplnény tabulkami a velmi bohatou obrazovou
dokumentaci jak vysledkG WES analyz, tak prevazné histopatologicka porovnani.
Imunohistochemickad zhodnoceni jsou vytecné a velmi prehledné a bohaté zdokumentovana.
V Tabulce €. 7 je preklep u popisu B., kde N/D mutace sledovanych genu je jak ve sloupci 2 i 3.
Predpokladam, Ze ve sloupci 3 ma spise byt N/U mutace sledovanych genu.

V Diskuzi autor koreluje vysledky studie s publikovanymi daty, kdy se pracovni skupiné podafilo
odvodit PDX mysSi modely od pacientl sjak B i T NHL. Dané PDX modely spolu s primarnimi
lymfomy podrobné jak geneticky, tak imunohistochemicky analyzovali, spolu s mirou hypoxie a
vaskularizace.

V diskuzi ma kandidat jen preklep u zkratky pro Burkittdv lymfom, kdy v zdvorce u daného
lymfomu je uvedeno MCL.

Zavérem prace je, ze PDX modely pfedstavuji relevantni nastroj pro studium biologie NHL, kdy
bylo jasné prokazano, ze vétsina PDX model( sdili klicové mutace s primarnimi lymfomovymi
burtkami. Bylo poukdzano i na odliSnosti mezi PDX tumorem a pavodni lymfomovou uzlinou
v ramci nddorového mikroprostredi. Prace ma obrovsky vyznam pro dalsi studium napf. novych
lé¢ebnych pristupl pro pacienty s malignimi lymfomy.

Kandidat ve své préci citoval vice nez 90 referenci.
V autoreferatu dizertacni prace mi chybi seznam publikacni aktivity kandidata.
Mé otazky k dané praci:

- Vramci nové detekovanych mutaci u PDX mysich modell jsou i geny, které nalézame u
rlznych subtypl B/T NHL. Jak si vysvétlujete napf. nové vyskyt mutace MYD88 u PDX
modelu odvozeného od ALCL? Slo o mutaci MYD88 p.L265P?

- Cim si vysvétlujete nejvice nové detekovanych mutaci u VFN-D6 vs P2 (co? je diagnosticky
vzorek pacienta s non-GC DLBCL)?

- Kdyz se hodnotila pfitomnost lidskych bunék (T bunky, makrofagy, folikuldrni dendritické
buriky atd.) vPDX modelu, znate zastoupeni bunék v suspenzi primarnich nadord
injikované do mysi? Provadéli jste analyzu napr. pomoci pritokové cytometrie ¢i natéru
suspenze?
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- Cim si autor vysvétluje v&tsi pokles exprese proteinu SOX11 u PDX modell od pacientd
s MCL v porovnani s expresi cyklinu D1?

Kandidat uvadi 2 publikace vztahujici se k tématu dizertacni prace. Prvoautorskd publikace je
v Casopise s IF 5,502, spoluautorska ma IF 3,694.

Nicméné kandidat je dale spoluautor dalsich 18 publikaci. Z danych publikaci se 8 vénuje B NHL,
zbylé prace se vénuji dals$im malignim nadorim. Toto jiZ samo o sobé je indikatorem relevance a
schopnosti kandidata vést a podilet se na vyzkumné ¢innosti.

Predlozenou dizertacni praci doporucuji k obhajobé a po Uspésném rizeni udélit kandidatovi
akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D. dle § 47 Zdkona o vysokych Skolach €. 111/98 Sb.
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