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PfedloZend habilitac¢ni prace MUDr. Pavla Otahala, Ph.D. predstavuje soubor komentovanych origindlnich
publikaci (5) autora, kdy stéZzejnim tématem je studium, charakterizace, a pfedevsim vyvoj bunécné terapie
zalozené na CAR T-lymfocytech vyuzitelnych pro |écbu hematologickych malignit. Prace je sepsdna v Ceském
jazyce a kvalitné strukturovana. Uvodni €ast textu stru¢né popisuje principy fungovani, metodiku p¥ipravy a
zejména klinické aspekty aplikace CAR T-lymfocytl pfi 1é¢bé nékolika typl hematologickych malignit.
Zavérem autor predklada vysledky nékolika pfipadovych studii pacientl lé¢enych v ramci klinické studie
s vlastnim pripravkem UHKT CAR19, na jehoZ vyvoji se pfimo podilel. VSechny komentované publikace jsou

v plném znéni pfilohou habilitacni prace.

Dlouhodobé zaméreni autora na molekularni aspekty T-bunécné biologie s dirazem klinicky orientovany
vyzkum predstavuje vyznamny pfinos pro jak pro akademickou sféru, tak samotné pacienty s onkologickou
diagnézou. Za sebe hovotici vysledky uchazece, zvlasté jeho pionyrska prace ve vyvoji a transferu
bunécnych preparatd do realné klinické praxe jednoznacné prokazuji zpUsobilost Dr. Otahala k samostatné
tvlrci védecké praci s vysokym spolec¢enskym impaktem. V souhrnu lze konstatovat, Zze prace odpovida
standardnim poZadavkdm kladenym na Habilitaéni praci. Proto doporucuji praci pfijmout v predloZené

formé a na jejim zakladé udélit Dr. Otahalovi titul docent.

K Habilitaéni praci mam nasledujici otazky:

1. V préci popisujete pritomnost CD28 kostimulacni domény v CAR molekule jako vyznamny faktor zvySujici
pravdépodobnost rozvoje akutni cytokinové boure (cytokine release syndrom) z divodu hyperaktivace CAR
T-bunék. Lze tomuto riziku predejit zménou expresniho profilu CAR pfipadné jinou intervenci jiz na Urovni

CAR T-bunék, kdy bude zaroven zachovdn jejich vysoky cytotoxicky ucinek?
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2. Jaké jsou moznosti cilené genetické modifikace T-lymfocyt( vedouci ke stabilni expresi CAR vyjma vyuZziti

pseudoviralnich vektor( a systému zaloZenych na transpozémech?

3.V praci se primarné vénujete vyvoji a aplikaci autolognich CAR T-lymfocyt(. Jaky je podle Vas potencial

allogennich CAR T-lymfocytd v klinické praxi?

V Ostravé dne 30. 11. 2023

doc. RNDr. Michal Simicek, Ph.D.
Klinika Hematoonkologie FN Ostrava
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