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Posudek na disertacni praci Mgr. Petera Holicka

Klinicky vyznam molekul a procesii asociovanych s imunogenni bunéénou apoptézou v terapii
nidorovych onemocnéni

The clinical relevance of immunogenic cell death associated signaling and molecules in cancer
therapy

Prace se vénuje v onkologii mimofadné dulezitému tématu, a to imunogenni bunééné smrti.
V ivodu autor popisuje nejenom jeji biologické principy, ale také moznosti jejiho uplatnéni
v klinice, vyznam pro prognozu pacienta a moderni personifikovanou lé¢bu. Ta podstatné zlepSuje
vyhlidky pacientt, trpicich nadory, na vyléceni.

Prace Mgr. Holitka vychazi ze zkugenosti a vynikajiciho zazemi Ustavu imunologie, 2. LF UK a
Fakultni nemocnice v Motole. Skolitelka, pani prof. PharmDr. Jitka Palich Fu¢ikova, Ph.D. je dnes
svétozndmou, vysoce respektovanou védeckou pracovnici a je proto pro oponenta radostnym
zjisténim, Ze vychovava neméné zdatné nové mladé spolupracovniky.

Dnes je zcela ziejmé, Ze jakkoliv u€innéd protinadorova terapie nepovede k Zadoucimu vysledku,
pokud se na ném nebude podilet imunitni systém pacienta. JenZe jeho stav je u riiznych pacientt
rizny a je ¢asto po krat$im ¢i del$im boji s nemoci vyc€erpan. To jak moc je vyerpan zavisi i na
jeho kondici pied samotnym onemocnénim. Proto je prvofadym tkolem pro védeckou komunitu
pochopit imunitni systém a jeho chovani v nejriznéjSich situacich tak, aby mohl byt pro 1é¢bu
VyuZit.

Prvni publikace je vé€novana pacientim trpicim akutni myeloidni leukemii (AML) wvznikajici
maligni transformaci kmenové hematopoetické buiiky, kterd se diferencuje v myeloidni nebo
myelomonocytarni blasty. Prvnim z analyzovanych molekul, asociovanych s imunogenni bunéénou
apoptézou byl ecto-CALR. Jeho piitomnost na malignich blastech koreluje se zvySenou aktivaci
vrozené 1 ziskané protinddorové imunity, jmenovité¢ s vys§i frekvenci a cytotoxickou aktivitou
cirkulujicich NK bunék. Ta umoziiuje vyzrdvani a aktivaci CD11c¢*CD14Me" bungk, zajistujicich
kvalitni imunitni reakci a dobrou prognézu AML pacientii. Druhd prace se vénuje uloze typu I IFN
v imunitni protinddorové reakci a mechanismu jeho produkci a plsobeni u pacientd s nadory.
Uvéadi, Ze maligni blasty pacientd s AML produkuji typ I IFN Toll-like receptor dependentnim
mechanismem, ktery neni vyvolan 1éébou. Je analyzovan mechanismus, ktery umozZiiuje pozitivni
pisobeni typu I IFN u pacienti s AML. Tteti prace pojednava o DC vakcinach, a to zejména o
autologni vakciné jejimz zdkladem jsou dendritické buiiky (DCVAC) a ktera ma vyznamné
postaveni v 1é¢be, vyuzivajici mimo jiné principy imunogenni bunéfné smrti. S vyuZitim
biomolekularnich a cytofluorometrickych studii vzorka periferni krve bylo u uctyhodného poctu
1000 pacienti dokumentovano, které znaky pacientti, ¢ekajici na imunoterapii jsou dilezité pro to
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odhadnout, zda a ktera z nabizenych imunoterapii povede u zvoleného pacienta k nejlepsi odpovédi.
Z pohledu aktivace imunitniho systému vyuzitelné pro lé¢bu se lisi nadory plic a prostaty od nadorti
ovarii. Geny, které se s vyhodou uplatiiuji pfi imunomoduladni 1é¢b& nadort plic a prostaty, nemaji
stejny vliv pfi 1é¢bé nadort ovarii, kde jsou u pacientt ddlezitéj§i nizké polty Tu2 a
imunosupresivnich T bunék. Je poté&sitelné, Ze klinickou reakci na DCVAC vakcinaci 1ze sledovat
z neivazivniho testovani periferni krve. Posledni z &lanki ve vztahu k tématu disertace je piehledny
Clanek, ktery se vénuje ovarialnimu karcinomu jedné z nejobtiznéji lé¢itelnych a pii tom relativng
dost ¢astych malignit. Podrobné diskutuje moznosti a zplisoby, jak ovlivnit terapii ovaridlniho
nadoru tak, aby byly vytvofeny podminky pro vznik imunogenni bun&tné smrti, ktera by umoznila
vyuZit k terapii blokadu kontrolnich bodiéi imunitni reakce. Ta zatim neni u nebezpeéného
ovarialniho karcinomu moc uéinna4.

Disertace je velmi peclivé sepsana, nechybi kvalitni ivod do problematiky imunoterapie, metodiky,
vysvetlivky, jasné stanovené cile prace a obsazny seznam zkratek. Diskuze je zasvécend a zavéry
opodstatnéné. Je tfeba pochvalné zminit, ze prace je sepsdna velmi dobrou angliétinou a je tak
dostupna Siroké védecké vefejnosti. Publikace ve vztahu k pfedmétu disertace jsou &tyfi, u jedné je
Mgr. Holi¢ek prvnim autorem. Ostatni publikace jsou tii a Mgr. Holi¢ek je u jedné prvnim autorem.
Publikace jsou vesmés uvefejnény ve velmi dobrych ¢asopisech. U viech publikaci je uvedeno, jak
se na nich Mgr. Holi¢ek podilel.

Mém jednu pfipominku a nékolik dotazti. Rada bych upfiesnila, Ze jako prvni pouZil termin ,.cancer
immunosurveillance jiz vroce 1957 eminentni australsky virolog a mikrobiolog a nositel
Nobelovy ceny Sir Macfarlane Burnet. A po ném mnoho dalgich.

Na disertanta mam nékolik otézek:
1) Zajimalo by mg, jaky zpiisob vyvolani imunogenni bun&tné smrti povazuje Mgr. Holitek za
nejvhodnéjsi pro lidské pacienty, Je moZné uvazovat i o kombinacich tak, aby byl vysledek
jisty? Vtom piipad® jakych? 2) Lze vystopovat z genetickych analyz, zda dobra &i
minimalni reakce napiiklad na DCVAC ma vztah k pohlavi & etniku vakcinovaného
souboru? 3) Lze na zakladé modernich vysledki doporutit preventivni prohlidky dalsich
malignit, a to zejména u ohroZenych populaci?

Zavér: Disertace Mgr. Holi¢ka je mimo¥4adné kvalitni a splituje vSechny naroky na ni kladené.
Nemam pochyb o tom, ze kandidait je talentovanym védeckym pracovnikem se schopnosti
samostatné FeSit tviiréi védecké otizky. S radosti doporuduji proto prici k obhajobg a
K udéleni védeckého titulu Ph. D. /
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