Oponentni posudek na doktorskou disertaéni praci

Nazev prace: Imunoterapie nadort vyvolanych viry HPV 16 a SV 40
Disertant: MUDr. Pavel Otghal

Oponent: Prof. MUDr. Jan Bubenik, DrSc

Predlozenou diserta¢ni praci tvofi dvé komentované publikace v ¢asopisech s dobrym
impaktem (JI, CIT ) a jedna préce odeslana do tisku. Diserta¢ni prace déle uvadi v ,»publika¢ni
aktivite®” disertanta tfi dalsi publikace v impaktovanych ¢asopisech, z nich? dvé vzdélens
souviseji s diskutovanou problematikou. Na dvou ze $esti zmin&nych praci je disertant prvnim
autorem, na zbyvajicich ¢tyfech je spoluautorem. Dveé ze ti{ praci tvoticich diserta¢ni praci
vznikly béhem disertantova pobytu v zahrani¢i bez spoluticasti ¢eského pracoviits, treti
prace, kde je disertant spoluautorem, vznikla na UHKT . Heterogenita disertace je zplisobena
tim,Ze disertant zacal svoji préci na disertaci v UHKT ( prace v ClI, disertant spoluautorem)
na klasickém modelu UHKT, na modelu viru HPV16 . Poté odejel na zahraniéni pobyt do
renomovane laboratote S. Tevethii, kde pracoval na klasickém modelu Tevethii, nadorech
vyvolanych virem SV 40 ( prace v JI a prace odeslan4 do tisku, kde je disertant prvnim
autorem). Tyto tfi préce pak disertant spojil v disertaci pod $irokym nédzvem ,,Jmunologie
nadorti vyvolanych viry HPV 16 a SV 40,

Disertant ve své préci zjistil, Ze neu¢inna cross-presentace mize byt pfic¢inou
imunorecesivity nékterych epitopt a Ze podobnd hierarchie miiZe existovat i pii rozvoji
periferni tolerance ve virovych systémech. Déle se podilel na nélezu, 26 TH1/TH2 polarizace
E7-specifické imunitni odpovedi zavisi na bun&éné lokalizaci proteinu E7. Smérovani E7
proteinu na buné¢nou membranu indukovalo preferenéné TH2 odpovéd’, ktera nevedla
k inhibici ristu E7-transformovanych bunék, zatimco smérovani E7 proteinu do lysozomu
nebo do cytoplasmy bylo doprovazeno rozvojem TH1 odpovédi.

Uloha oponenta pii posuzovani této disertatni prace byla jednoduch4, protoze dve ze t
publikaci, které diserta¢ni praci tvoti prosly recensnim fzenim v dobrych mezinarodnich
¢asopisech. Toto recensni fizeni zaruduje, Ze otdzky, k nimZ se ma oponent vyjadtit, byly

kladné zodpovézeny diive, nez byly préace pfijaty k publikaci.



Aby presto mél disertant prostor pro relevantni diskusi, dovoluje si oponent poloZit n&kolik

otazek, které se vztahuji ke koneénému cili pfipravy Géinnych protinddorovych vakcin,

vyvolavajicich imunitu proti virem indukovanym nadorim a soucasné i terapeutickych

strategii branicich vzniku imunosupresivnich sloZek protinddorové imunity.

(D

(2)

3)

Jak by disertant na zdklad€ znamych poznatkl o imunodominantnich , p¥ipadné
subdominantnich epitopech E7 onkoproteinu viru HPV 16 konstruoval vakciny

z dendritickych bunék nesoucich synthetické oligopeptidy ze sekvence tohoto
onkoproteinu (RAHYNIVTF,8Q,etc). Dal by takovym vakcinam piednost pied
vakcinami z dendritickych bunék pfipravenych inkubaci s nekrotickym / apoptotickym
materidlem z relevantnich nadorti a pro¢?

Jaké terapeutické strategie by disertant zvolil ve stejném modelu aby predesel vzniku
imunosuprese pi1 vakcinaci a prevenoval uplatnéni imunosuprese navozené ristem
nadoru v organismu pred za¢atkem 1é&by? Jak by vylouéil uplatnéni imunosupresivnich
bunéénych subpopulaci ( které zde mohou hrat tilohu?) zejména subpopulaci
dendritickych a myeloidnich bunék?

Vysvétlete pojem ,, imunoediting® nadort, ktery je dnes ¢asto uvaZzovan v anglické
literatute. Jak mohou zmény nddorové populace timto pojmem myslené ovliviit vybér

terapeutické strategie u téchto nador?

(4) Disertant uvaZuje ve své praci o uspéchu terapeutické strategie predevsim z hlediska

kvantity a kvality efektorovych bunék a mechanismi. Jak ale mtze vysledek lé¢by
ovlivnit kvantita a kvalita nékterych molekul ( MHC ,TRAetc), jejichz pfitomnost je

potfebnd pro Uspéch 1é¢by na povrchu ter€ovych (nddorovych) buné€k?

Zavér: predkladana disertace prokazuje pfedpoklady disertanta k dal3{ tvir¢i védecké

préaci,spliluje kriteria pro obhajoby a udéleni titulu PhD a proto tuto praicidoporucuji

komisi pfijmout jako podklad k obhajob¢.

V Praze dne 11. dubna 2006

Prof. MUDT. Jan Bubenik, DrSc,



