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Cile prace a hypotézy

Cile prace se zaméfuji na vyrobni procesy T lymfocytli nesoucich chimerické antigenni
receptory (chimeric antigen receptor — CAR) a na to, jak jejich imunofenotyp ovliviiuje
protinddorovou efektivitu.

Jednotlivé cile zahrnuji 1) testovani, jak specifické kombinace interleukint (IL-4 + IL-7 + IL-
21) v prabéhu kultivace ovliviiuji imunofenotyp CAR T-lymfocytd, 2) studium &tvrté generace CAR
s inducibilni sekreci IL-21, 3) testovani vyroby CAR T lymfocytii pomoci spojeni transpozonového
systému a elektroporace linearni DNA a mRNA, a 4) hodnoceni imunofenotypu CAR T lymfocytti u
lé¢enych pacienti.

Formalni hodnoceni prace

Prace obsahuje rozséahly teoreticky tivod. Metody a vysledky jsou nahrazeny publikovanymi
pracemi autora. Préace je pak doplnéna diskusi vysledkt. Vzhledem k poctu a kvalité publikaci se jedna
o vhodné fedeni struktury prace. V ramci vysledki bych pouze zahrnul samostatny komentér shrnujici
hlavni vysledky jednotlivych praci. Vysledky jednotlivych publikaci jsou vSak shrnuty v ramci
diskuse, coz na druhé strané¢ umoznilo hezké propojeni vysledki s jejich komentafem a diskusi
vzhledem k jinym dosud publikovanym studiim.

Formaln€ je prace na dobré trovni. Vzhledem k vyuziti umélé inteligence ke zlep3eni
gramatiky a Citelnosti prace neni mozné toto hodnotit. V rdmci prace bych uvital pfesny popis toho,
jakou formou, nastrojem, ¢i programem a jakym piesné zpisobem a u kterych pasazi prace byla umé&la
inteligence pouzita. Prace obsahuje mnoZzstvi pievzatych ilustraci s jejich fddnym citovanim. Naprosta
vétSina obrazkd umoziuje toto prevzeti dané formou jejich licence, avsak u n€kterych toto neni ziejmé
(napft. obr. 4, 7, 9, 17). Vyuziti vlastnich ilustraci by tak bylo vyhodou, i kdyZ to naprosto neni
podminkou kvalitni disertaéni prace.

Hodnoceni jednotlivych ¢asti prace
1. Literarni piehled

Literarni ptehled je jak svou strukturou, tak obsahem velmi dobry a poskytuje komplexni a
plny piehled studované problematiky od principti a evoluce technologie T lymfocyti nesoucich
chimerické antigenni receptory, ptes detailni popis moznosti jejich produkce, az po prehled komeréné
dostupnych produktti. Velmi oceriuji i sekce tykajici se novych moznosti kam studovanou technologii
posunout.
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2 Materidl a metody

Material a metody jsou soucasti prace ve formé ptilozenych publikaci, kde jsou zpracovany
standardni formou.

3 Vysledky

Vysledky jsou soucasti prace ve formé pfilozenych publikaci, kde jsou zpracovany standardni
formou.

4 Diskuse

Soucasti diskuse je predstaveni vysledkd prezentovanych studii s jejich velmi relevantni a
kvalitni diskusi ve vztahu k sou¢asnym znalostem a technologiim.

Splnéni cilii prace a celkové hodnoceni

Téma disertadni prace je dilezité a relevantni pro kontinualni rozvoj efektivni bun&&né
imunoterapie. Vytéené cile prace povazuji za splnéné.

Autor ukazal, Ze 1) pouziti transpozonového systém ve spojeni s elektroporaci a kultivaci CAR
T lymfocytl za pfitomnosti IL-4 + IL-7 + IL-21 umoZriuje jejich dostate€nou produkci v u¢inném
imunofenotypu, 2) CAR T lymfocyty s inducibilni expresi IL-21 maji lepsi efektorovou funkci nez
srovnatelné bez této exprese, 3) CAR T lymfocyty vytvotrené technologii s vyuzitim linearizované
DNA a mRNA transpozonového systému (jedna se o postup s jednodussim procesem schvalovani pro
klinické pouZiti) jsou stejné ucinné jako vyrobené standardnim postupem s vyuzitim plazmidové
DNA, a 4) u readlnych pacientli 1é¢enych CAR T lymfocyty jsou nizsi expanze CAR T lymfocyti a
nizké zastoupeni ,early-memory“ fenotypu T lymfocytl v aferetickém materidlu spojené s nizsi
ucinnosti 1é¢by.
Celkové je prace hezky zpracovana a jako velmi zdafilou hodnotim i obsahovou a rozsahovou formu
literarniho dvodu a diskuse. Autor prace prokazal, Zze je schopen usp&$né& provadét komplexni a
technicky ndro¢né experimenty a jejich vysledky dobie a relevantné interpretovat a diskutovat ve
vztahu k biologii a dostupnym studiim. Praci tak jednoznaéné& doporuéuji k obhajobé.

Dil¢i pripominky k praci a otazky do diskuse

1. Jakym zplisobem a s pomoci jakych nastrojii byla v ramci pfipravy prace pouzita uméla
inteligence? Kterych sekci prace se to tyka?

1.V rdmci publikace Stach et al., 2020 jsou studovany CAR T lymfocyty s inducibilni expresi
IL-21 po jejich aktivaci. Byly zkouSeny CAR T lymfocyty se stabilni expresi IL-21?

2. Vramci publikace Stach et al., 2023 autor ukézal, Ze vyS$si zastoupeni ,,early memory*“ T
lymfocytl v aferetickém materialu koreluje s dobrou odpové&di na 1é¢bu. Zaroveii vsak nebyla
nalezena korelace imunofenotypu vytvorenych CAR T lymfocytd. Jak si toto autor vysvétluje?

3. Ktery z nejnovéjsich typli CAR se jevi jako nejslibn&jsi pro 1é€bu hematologickych malignit?

4. Je invivo produkce CAR T lymfocyti klinicky testovana?
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