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Dizertacni prace se zamérila na popsani klinického vyznamu imunogenni bunécéné smrti (ICD), ktera je
vyvoldna rlznymi stresovymi procesy v nadorovych burikach. ICD spousti protindadorovou imunitni
reakci, coz ma pozitivni vliv na 1écbu a preZziti pacientll s nadorovym onemocnénim. Dizertacni prace
predstavuje shrnuti vysledku tfi védeckych ¢lankd a jednoho prehledového ¢lanku. Prvni dva ¢lanky se
vénuji ICD u akutni myeloidni leukémie (AML). V prvnim ¢lanku je popsan vliv calreticulinu, molekuly,
ktera se uvoliuje z nadorovych bunék béhem ICD, na aktivaci NK bunék. Druhy ¢lanek se zabyva
ucinkem interferond tfidy | na protinddorovou imunitni reakci. Treti ¢lanek popisuje prognosticky
vyznamnou tzv. gene signature s cilem identifikovat nddory, které by mohly profitovat z 1é¢by vakcinaci
dendritickymi burikami.

Celkova kvalita dizertacni prace

Prace je zpracovana v anglickém jazyce jako komentovany soubor praci. Doktorand uvadi jeden
prvoautorsky védeckou publikaci, dva spoluautorské védecké ¢lanky a jeden spoluautorsky prehledovy
¢lanek. VSechny prace byly publikovany v poslednich 4 letech vimpaktovanych mezinarodnich
recenzovanych ¢asopisech.

Prace je prehledna a po jazykové strance velmi kvalitné napsana. Dizertacni prace se déli na Uvodni
teoretickou ¢dst, metodickou cast, kde jsou shrnuté metody a technologie ze vsech tfech védeckych
¢lanka, zkracena verze vysledk( s doloZzenymi publikacemi, diskuse a zavér.

Struktura a kvalita jednotlivych ¢asti dizertacni prace

Uvod obsahuje detailni popis jednotlivych poznatk( a aspekt( tykajicich se imunogenni bunééné smrti
(ICD). Pro zlepseni celkového pochopeni vysledk( by bylo pfinosné doplnit Uvodni ¢ast o prehled
nadorovych onemocnéni, kde je ICD relevantni, a rovnéz by mohl obsahovat informace o eventualnich
klinickych studiich a terapeutickych pfistupech, které vyuZzivaji ICD.

Samotné vysledky jsou prezentovany relativné strucné, zejména hlavni ¢lanek, kde je doktorand
prvnim autorem. Vysledky tohoto ¢lanku jsou shrnuty v pouhych péti vétach. Déle k tretimu ¢lanku,
kde je doktorand spoluautorem, jsou vysledky v podstaté shodné s abstraktem ¢lanku. Domnivam se,
Ze rozsiteni prezentace vysledkl by mohlo vyrazné prispét k lepSimu pochopeni kontextu jednotlivych
vystupl, které byly dosazeny v ramci dizertacni prace.

Diskuse je napsand srozumitelnym a poutavym stylem, a v zavéru jsou dosazené vysledky stru¢né a
systematicky shrnuty.

V ramci dizertacni prace bych ocenila sekci o limitacich a potencialnich problematickych aspektech
projektu. V této casti by doktorand prokazal schopnost provést kritickou reflexi nad dosazenymi
vysledky a zvaZovat moZné alternativni pfistupy k feseni identifikovanych problémd, pfipadné
revidovat svou interpretaci vysledk.

Védecky vyznam prace:

Vysledky této prace pfinesly zajimavé a uzitecné poznatky, které pfrispivaji k lepsSimu pochopeni
mechanismU protinadorové imunitni odpovédi jako dulezitého obranného procesu organismu proti
nadorovym onemocnénim. Z klinického hlediska jsou vysledky této prace rovnéz vyznamné. Na




rozsahlém souboru pacientll byl vyvinut prediktivni algoritmus, ktery muiZe byt vyuZit pfi vybéru
nadorovych onemocnéni vhodnych pro terapii zaloZenou na aktivaci ICD.
Otdzky do diskuse:

1.

Je moZné rozdélit nadory na vice respektive méné vyuzivajici ICD v protinadorové obrané? O
které typy nador( se konkrétné jedna a existuje pro tuto odliSnost néjaké jasné vysvétleni?
Nékteré DAMPs, které zminujete jako je ATP nebo molekuly spojeny s mitochondridlni
aktivitou (ROS, TFAM) mohou byt ovlivnény metabolickym stavem nadorovych bunék. Vi se
jestli metabolizmus nddorovych bunék hraje roli v aktivaci ICD, pfipadné jestli DAMPs spousti
metabolické pfeprogramovani imunitnich bunék, které pak aktivuji protinadorovou odpovéd?
Mohl byste popsat negativni Ucinky IFN tfidy | na preZivani pacientl, které byly popsany
v jinych studiich, co je vlastné v rozporu z vasimi vysledky?

Srovnavali jste ucinek IFN v kombinaci s DNR a Ara-C u CD33+ bunék izolovanych z AML
pacient( a také LSCs. Vase vysledky ukazuji, Ze tato kombinace zvysSuje pocet apopt.bunék u
CD33+ a také LSCs. Tyto vysledky naznacuiji, ze by pfitomnost IFN mohla zvysit citlivost na jinak
rezistentni LSCs. Jelikoz jsou specifické vlastnosti LSCs tézko reprodukovatelné vin vitro
podminkach, jaké dalsi experimenty by mohly byt provedeny k prokazani ucinku IFN na LSCs?
Ucinek TLR3i byl signifikantni, ale $lo o relativné mirné snizeni produkce IFN (Fig.1H). Mate
teorii, pres jaké dalsi signaly mohou IFN v burikach spoustét?

Jakym zplsobem dochazi podle vas k zvysené senzitivité cytostatik v pfitomnosti IFNs? Je
mozné, Ze hladina IFNs v jejich pfitomnosti jeSté vzroste, protoZe jak popisujete, DAMPs se
zvysuji za stresovych podminek?

Jaké dalsi plany mate s projektem IFN?

Celkové hodnoceni

Celkové hodnotim tuto praci jako vybornou. Vysledky pomohou v oblasti studia mechanizmd ICD a

také pomohou v predikci nddord, které by mohly byt vhodné pro Ié¢bu zaloZenou na principu ICD. Tato

prace spliuje formalni i odborné pozadavky na vypracovani dizertacni prace v pfislusném oboru, a

doktorand v ni dostatecné prokazal své védecké schopnosti. Z tohoto diivodu doporucuiji tuto praci pro

obhajobu.



