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Oponentsky posudek na disertaéni praci MUDy, Jaroslava Betky ,,Smérovand polymerni

l6diva u karcinomi v oblasti hlavy a krku*

Price je z vet§l &4sti vénovina problematice nadordi kareinomu hlavy a krku, a to z rieznych
aspekif od popula&nf studie, ve které byla analyzovana souvislost mezi zédvislosti na koufeni/mikotinu
a incidenci nadord hlavy a keku pfes ex vive studii interakei nddorovych bundk s fibroblasty po
srovndvaci analyzu zastoupeni jeduotlivych subpopulaci lymfocytd u pacientd se spinocelulirnim
karcinomem hlavy a krku se zdravymi jedinei a korelaci s ¢asnou recidivou onemocnéni. Dals{ prace,
ze kieré vznikla publikace, kde je MUDr. J. Betka prvnim autorem, je ¢astedng metodicka. V ramei
této studie byla zavedena metodika aspiraéni biopsie tenkou jehlou pro ziskéni vzorki z my$ich
nadord a pomoci této metody bylo analyzovéno zastoupeni jedmotlivych subpopulaci Iymfocyth
v mikroprostiedi experimentalnich nddorG léfenymi rdznymi prepardty doxorubicinu ve formé
smérovanych polvmernich 168iv. V této studii byl poukit my#i model pro T lymfomy EL-4, nikoliv
model pro karcinom hlavy a krku. Nazev disertacnl prace je tudiz zavadéiici, protoke se jednd o souhrn
praci zaméfenych na nadory hlavu a krku, ale nikoliv na polymemni smérovand 1&&iva a jedné price

s tématem polymernich smérovanych 168iv, kde viak nebyl pouZit modé! pro nadory hlavy a keku.

Po formalni strince je disertadni prace pojata spi¥e netraditng, Neni &lenéna na literdrnf Gvod,
vysledkovou &4st (s piiloZenymi pracemi) a diskusi, ale misto toho je podin literdmi piehled o
vybranych kapitolidch onkologie a nddorové imunologie, do kterého jsou na relevaninich mistech
vloZena abstrakta jednotlivych publikaci, Kopie celych &lankd jsou na konei jako piilohy. Tento
zpisob odpovida tomu, Ze tematicky zabér jednotlivych publikaci je pomérné firoky. Takto je prace
celkem logicky koncipovand, a protofe je i dobie napsand s minimem chyb a piekiepi, dobie se éte.
Nicméné literarn{ piehled, ktery vychdzi z 229 citaci, mohl byt vice specificky a 0Zeji zaméfeny.
Nekterd kapitoly by mohly byt krat§i (Incidence nadorovych onemocnéni, Diagnostické metody
pouZivané pfi edhalovani nadord) a naopak, vzhledem k publikaci €. 3 o analyze tumor infilorujicich
lymfocytl ze vzorkl ziskanych aspiraini biopsii tenkou jehlou, by v praci mély byt kapitoly o
mikroprostiedi nddoru a tumor infiltrujicich lenkocytech. Plipominku mam viak k abstraktu price,

ktery je spife strugnym Ovodem a chybi v ném strulny pFehted vysledkd.

V ramei analyz v oblasti patogeneze nadorevych onemocnéni jsou prezentovény vysledky dvou

studii publikované ve dvou pracich. V prvni z nich, multicenirické studii uvefejnéné v International
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Journal of Cancer, je MUDr. I, Betka jednim ze spoluautord. V této prdci bylo za pomoci anaiyzy dat
ziskanych z dostatedng velkého souboru jedinedl zjidténo, Ze pacienti s vySSim stupném zévislosti na
nikotinu maji také vy$5i riziko vyskytu nadeort hlavy a kiku a jako pravddpodobné vysvétlen byla
nalezena zAvislost na vykoufeni prvn{ ranni cigarety. Tyto poznatky roz$ifujl nase znalosti o vlivu
koufeni a konzumace alkoholu na vznik nddord hlavy a krku a mohoun pfispét k G6inn&jsi prevenci
onemocnéni. Ve drubé prici se antor obratil k problemetice nadorovyeh kmenovyeh bunik a interakei
nédorovych bungk s butikami stromatu, Na modelovém systému, kdy byly kokultivovany builky lidské
nadorové linie FaDu s fibroblasty ziskanymi z pacientii s nddory hiavy a krku a fenotypovou analyzou
pomoci pritokové cytometrie bylo zji¥tdno, %e jak pHma tak nepiimé kokultivace fibroblasti
s buiikami nadorové linie vedla k expresi znakil nddorovych kmenovych bungk na butikdch nddorové
limie. DidleZité je zji¥téni, Ze k navozeni fenotypu kmenovych nddorovyoh bundk u casti bunék stadi i
nepfima kokultivace s fibroblasty, coZ nkazuje na parakrinal regulaci. Tyto vysledky jsou diileZité, byt
ne zoela nové a spife predbdZné a musi byt interpretovdny ve spojeni s vysledky dalsich studif (i ze
stejného pracovits), napf. téch, kieré prokdzaly roli 1L-6, 1L-8 a CXCL-1 v parakrinni regulaci,
Vehledem k tomu, Ze tytc cylokiny hraji dileZiton roli v regulaci proliferace nddorovych bundk a
indokei bundfné senescence, vyvstivd Fada otdzek fykajicich se proliferace a daliiho osudu

nadorovych bundk exprimujicfeh znaky kmenovosti.

Daldi dvé prace jsou zamsdfeny na nddorovou imunclogii. V prved # nich, studil na my$tm modelo
T lymfomu, publikované v I. Drug Target, kde je MUDr. J. Betka prvnim autorem, byla nejprve
zavedena metodika aspiradni biopsie temkou jehlou pro ziskéni vzorkd zmySich naddortt v daném
modelu. V ndsledujicich experimentech bylo analyzovine zastoupeni jednotlivich subpopulaci
lymfocytd v mikroprostied! experimentilnich nadord léfenymi riznymi preparaty doxorubicinu ve
formé smérovanych polymernich €&y (volného, navézaného na HPMA  amidickou nebo
hydrazingvou vazbou). Metoda se ukdzale byt velmi uZitednd a sjeji pomoel byla prokazina
souvisiost mezi infiliraci CD3* T bunék a G¢inn&j#i terapil doxorubicinem v komplexy ne¥ volnym.

(R

Otdzkou je, zda vy8&¥ (dinnost terapie komplexovanym doxorubicinem je ddna jeho vyl koncentract

oy

v mikroprostied! nidoru ve srovndni sterapii volnym doxorubicinem nebo wyEH dinnost]

komplexovancho doxorubicinu v buiikach.

Ve drmuhé praci zoblasti nadorové imunclogie bylo analyzovano procentuslni zastoupend
lymfoeyti u pacientd se spinoceluldrnim karcinomem hlavy a krku. Zde je nejdiileZite$ zjidtéal, %o
byla zjifténa korelace podtu Treg lymfocytl v periferni krvi v dobé stanoven{ diagnézy a fasnou

recidivou onemocnéni a také signifikantn{ zvySeni Treg populace u pacientl ve srovndni se zdravymi
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jedinei, Tyto vysledky jsou dile¥ité, protofe otazka prognostivké hodnoty procenta Treg v periferni

krvi u nddorovych onemocnéni je dosud nejasnd a kontroverzni.

MUDr, Jaroslav Betka prokézal, Ze je schopen samostatnd védecky pracovat a v rimei prace zvladl

naroéné metodiky, préci s lidskym materidlem { expetimenty na mysim modelu a ziskal nova data,

kters byla publikovina ve &tyfech Slancich. Doporuduji proto, aby préce byla piijata jako podklad pro
ud&len titulu PhD.

Potazy k diskusi:

L,

Préce je sloena zobsahlych a metodicky ndrofnych publikaci, které maji velky poget
spoluautorft (a% 29 u &ldnku v International Journal of Cancer). MiZete specifikovat sviij

podil na jednotlivich publikacich a metodiky, které jste pouZival?

Studovali jste nebo budete dale studovat vliv kokultivace nadorovych bunék s fibroblasty na
proliferaci nadorovych bunék a rozdily v proliferaci u vétdinové populace a bunék

exprimujfcich znaky kmenovosti, pfipadné vediej8i populace?

Co je znamo o vlivu kekultivace fibroblastl s nddorovymi buikami na indukei produkece IL-

6, IL-8 a CXCLI?

Mate n&jaké vysledky dokumentujici vliv terapie komplexy doxorubicinu na procento
apoptotickyeh bundk, piipadné bunék v genotoxickém stresu v nddoru a takeé na procento

myeloidnich bunék (makrofagi, myeloidnich supresorickych) infiltrujicich nédor?

Jaky je va§ ndzor obecnd na moZnosti vyuZiti stanoveni procenta Treg lymfocytl v periferni

ktvi nebo mikroprostfedi nadoru jake prognostického znaku?
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