PRIRODOVEDECKA
FAKULTA WWW.hatur.cuni.cz

Univerzita Karlova

Oponentsky posudek na disertacni praci Mgr. Barbory Pokryvkové , Fenotyp a funkce bunék

infiltrujicich spinocelularni karcinomy hlavy a krku rtizné etiologie”

Barbora Pokryvkova se ve své dizertacni praci vénuje charakterizaci imunitniho mikroprostredi
nadoru hlavy a krku. Autorka v rdmci prace vyuZivala pokrocilé metody jako je multispektralni
imunohistochemie ¢i hmotnostni cytometrie. Jednotlivé parametry byly hodnoceny se snahou
nalezeni potencidlnich terapeutickych cilt. Vzhledem k narlstajici prevalenci pevnych nadort( je

toto téma v soucasnosti velmi aktualni.

Formalni Uroven prace je velmi pékna, véetné grafické a jazykové uUrovné. V teoretické Casti
autorka prehledné shrnuje charakteristiky nddor( hlavy a krku, zdkladni znalosti o lidském
papilomaviru, jako vyznamném induktoru téchto nadord. Cast o mikroprostfedi nadord hlavy a
krku shrnuje vliv jednotlivych imunitnich bunék a také mechanizmy plsobeni hypoxie na progresi
nadorud. Vzhledem k tomu, Ze vyznamnou cast projektu Barbory Pokryvkové tvotila optimalizace
pokrocilych metod studia nddorového mikroprostiedi, jsou v dizerta¢ni praci tyto metody
prehledné shrnuty. Text je jasny, kompaktné shrnuje soucasné znalosti, informace jsou ¢tenafi

predkladany prehledné a jasné.

Hypotéza i cile prace jsou definovany jednoznacné a detailné formulovany. V metodické ¢3sti
autorka popisuje metodické pfistupy, nejsou zahrnuty v pfiloZzenych publikacich. Ocenfuji i zahrnuti
nepublikovanych vysledkd, které se vzhledem k technickym obtizim nepodafilo dotdhnout do
publikovatelného zavéru. Presto, nebo pravé proto je tato ¢ast napsdna méné prehledné a je
zapotrebi vétsiho soustfedéni, aby ¢tenar vyuzity metodicky pfistup pochopil. Pouzita literatura
zahrnuje dostatecny pocet citaci, které jsou ve spravném formatu. Autorcina prace je zalozena na
pokrocilych metodickych pfistupech, jejichz kombinace umozZniuje charakterizaci nadorového
mikroprostredi predevsim z hlediska zastoupeni a lokalizace rlznych populaci bunék. Optimalizaci

téchto metod povazuji za velky pfinos prace.

Dizertacni prace je zaloZzena na ¢tyrech ¢lancich v odbornych ¢asopisech s IF. Ve dvou ¢lancich
je Barbora Pokryvkova prvni autorkou (Diagnostics, 2021, IF = 3,992 a Biomedicines, 2022, IF =
4,7), ve dvou spoluautorkou (Journal of Immunology Research, IF=3.327 a Infectious Agents and

Cancer, 2024; IF = 3,7), coz je dobrym zdkladem pro kvalitni dizertacni préaci. Déle je prvni autorkou



a spoluautorkou u dvou c¢lank(, které se nevztahuji k tématu dizertacni prace. Vysledky

jednotlivych ¢lank( jsou v dizertaéni praci kratce shrnuty, véetné presné definovaného podilu

Barbory Pokryvkové.

K praci mam nasledujici dotazy:

1.

Autorka uvadi, Ze vzhledem k pottebé Zivych Treg pro pottreby supresivnich eseji nebylo
mozné pouzit intraceluldarni znak Foxp3. Existuji povrchové znaky, které by se ke
zpresnéni izolace Treg daly pouzit?

Podobné je problém u makrofagu, u nichz je klasifikace do rlznych subtypl spiSe uméla
a pravdépodobné existuje spise spektrum fenotypd, blizici se vice ¢i méné definovanym
subtyplm. Dulezité jsou spiSe funkéni vlastnosti makrofagli nachazejicich se
v nadorovém mikroprostiredi. MizZete navrhnout studie funkénich vlastnosti makrofagu
ve vasich vzorcich?

V ¢lanku Pokryvkova et al. 2022 autorka ukazuje na obr. 1, Ze ve vzorcich HPV-pozitivnich
nadoru je vice T lymfocyt(l. Zaroven na obr. 2 ukazuje, v téchto nadorech je vice PD-1
pozitivnich T lymfocytl. Vysledky jsou ukazany jako pocty bunék, kde vétsi pocet PD-1
pozitivnich T lymfocytli na obr. 2 neni tak prekvapivy vzhledem k vyssimu celkovému
poctu T lymfocytll. Vyssi pocet PD-1 pozitivnich bunék je jisté dllezité kritérium pro
terapie, zajimavé by vsak bylo ukdazat také procento CD4, nebo CD8 T lymfocytu
pozitivnich na PD-1, pfipadné CTLA4. Vzhledem k rozdilim v celkovém poctu danych
populaci T lymfocytl by vysledné poméry by mohly vypadat jinak.

LiSi se u pacientld s nadory hlavy a krku s etiologii HPV produkce cytokini spojenych
s virovou infekci, napfiklad interferon(?

Velmi zajimavé jsou vysledky ziskané studiem znak( hypoxie v nadorovém
mikroprostredi. Je mozné ziskané znalosti vyuZit pro nastaveni terapeutickych postupt?
Na zakladé vasich znalosti v oboru, jaké parametry byste v idealnim personalizovaném
pfipadé povaZovala za vhodné sledovat pro nastaveni nejvhodnéjsi [é¢by nador( hlavy

a krku?

Celkové je posuzovand prace kvalitni, spliuje vSechny poZadavky na disertacni praci. Mgr.

Barbora Pokryvkova predloZenou praci prokazala, Ze se orientuje ve studované problematice a ma



predpoklady k samostatné védecké praci a schopnost kriticky zhodnotit ziskané vysledky. Proto

doporucuji ptijeti predloZzené dizertacni prace a pIné ji doporucuji k obhajobé.
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