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Oponentsky posudek na dizerta¢ni praci Ing. Pavly Taborské ,,T bunécna terapie

nadorovych onemocnéni“

Tématem dizertacni prace Ing. Pavly Taborské je problematika adoptivniho T bunééného transferu
v terapii nddoru prostaty. Je zaméfena spiSe metodicky a zabyvd se optimalizaci jednotlivych
vybranych kroki ex vivo ptipravy T bunék pro imunoterapii, konkrétné jejich nabohaceni, expanze a
modulace. Ptinasi také nové poznatky v oblasti regulace fenotypu a funkce T lymfocytd a mozné roli

signalni drahy GSK-3f-mTORC1,2 v téchto procesech.

Zakladem dizertacni prace jsou tii prvoautorské publikace, dvé z nich jsou spojeny s imunoterapii
nadoru prostaty, jedna, pfifazend z metodickych divodt, se zabyva problematikou expanze SARS-
CoV-2 specifickych T lymfocyti ziskanych od vakcinovanych darct (tato prace byla zafazena jako
preprint, v soucasné dob¢ je jiz pfijata k publikaci). Kromé téchto tii publikaci je Ing. Taborska
spoluautorkou jesté nékolika dalSich publikaci s pfibuznou tématikou, z nichz nékteré by mohly byt
zatazeny do dizertacni prace. Nicmén¢ zizeni vybéru na zminéné tii publikace povazuji za velmi

vhodné, prace je tak velmi konsistentni a specificky zaméfena.

Prace se sklada z literarniho Gvodu, dale jsou prezentovany cile prace a komentaie a souhrny
k jednotlivym publikacim jsou spojeny do kapitoly Vysledky a diskuze pied vlozenymi publikacemi.
Prace obsahuje témer 300 literarnich citaci. Citace v textu jsou uvadény jmennou formou, nikoliv

Cisly. V seznamu literatury jsou jednotlivé citace sefazeny podle abecedy, ale jesté navic o€islovany.

V literarnim tvodu, je v odpovidajicim rozsahu cca 30 stran uvedena relevantni literarni data ke
studované problematice. Kapitola Imunoterapie naddorovych onemocnéni se zamétenim na karcinom
prostaty pfinasi celkovy pifehled o metodach pasivni a aktivni imunoterapie nadorti. Vzhledem
k experimentalni Casti prace mohla byt podrobnéji a hloubgji zpracovana problematika T bunécné

terapie na ukor dalSich podkapitol, které fesi témata, ktera s experimentalni ¢asti nejsou spojena.

Jednotlivé hlavni cile prace byly jasné definovany, jsou viceméné metodické, navazuji na sebe a
odpovidaji jednotlivym publikacim. V kapitole Vysledky a diskuze jsou vysledky z pftilozenych
publikaci dostate¢né prezentovany, vcetné grafické prezentace, a komentovany v logickych

souvislostech.
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V prvni praci Taborska et al., 2017 je dokumentovana moznost nabohatit specifickou populaci T
lymfocytl proti tumour asociovanym antigenim (TAA) v lymfocytarnich frakcich PBMC od pacientt
s nadorem prostaty pomoci peptidd odvozenych z vybranych TAA. Dilezitym zjisténim bylo, Ze
k nabohaceni dochazi, i kdyz v bunééné populace byly zbaveny vétSiny monocytd, takze vyvstava
otazka antigen prezentujicich bunék. Zde je nutno mit na paméti, Ze se zde nejedna o priming, protoze
buiiky pravdépodobné nebyly antigen naivni. Zajimavé by bylo analyzovat specifikou populaci i
z hlediska fenotypu efektorovych a pamétovych efektorovych bunck. Dal§im problémem je i vybér
vhodnych TAA, od kterych budou odvozeny aktivaéni peptidy. Zde byly pouzity i peptidy odvozené
od rozpustnych TAA PSA a PAP, které asi pro pripravu ucinnych populaci T bun€k nejsou pfilis
vhodné. Zajimavou se jevi myslenka vyuzit k ptfipravé nabohacené T bunécné populace frakci PBMC
ziskanou béhem leukaferézy, kdy jsou ziskavany monocyty na piipravu bunéénych vakcin na bazi
dendritickych bunék. Mohla by se tak teoreticky pouzit kombinovana imunoterapie dendritickymi

buiikami a adoptivnim transferem T bunék.

Navazujici prace Taborska et al., 2021 je Cisté metodicka a na modelu nikoliv nadorovém, ale
virovém, coz vSak neni pro optimalizaci metodiky problém. V této praci bylo prokdzano, ze
v nabohacené populaci je procentualné zachovana frakce specifickych lymfocytii, coz by ve spojeni
s metodikou nabohaceni specifické populace mélo vést k efektivnimu protokolu ptipravy T bunécné

populace pro adoptivni pienos.

Tyto dvé metodické studie jsou doplnény praci Taborska et al., 2020, ve které jsou s vyuzitim
modelu, zalozeném na vyuziti alogennich dendritickych bun€k a nddorové linie PC-3, studovany
cytokinové a farmakologické modulace aktivace a reaktivity expandovanych specifickych T bunék.
Tato prace prinesla nova data o dopadech ucinkd deprivace IL-2 v riznych fazich aktivace bunék
(reversibilni aktivace povrchové exprese TIM3), a dale o mozné roli signdlni drahy GSK-3(3-

mTORCI1,2 v regulaci funkce T lymfocytt a jejim farmakologickém ovlivnéni.

Zavérem lze fici, ze Ing. Pavla Taborska ve své praci vyznamné prispéla k optimalizaci metodik
pripravy T bunécnych populaci pro adoptivni transfer s ohledem na terapii nadort prostaty a ziskala
nova data o roli signalni drahy GSK-3B—mTORCI,2 vregulacich funkce T lymfocyti. Prokazala
schopnost samostatné védecké prace a ziskala prioritni vysledky, které publikovala jako prvni autor ve
trech publikacich zahrnutych do dizertacni prace. Doporucuji proto, aby prace byla pfijata jako

podklad pro udéleni titulu PhD.
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Dotazy k diskusi:

1. Je zvazovana klinickd studie kombinované terapie T lymfocyty a dendritickymi bunikami,

byly takové studie nékdy provedeny?

2. Muzete stru¢né shrnout, v ¢em a pro¢ byly provedeny modifikace protokolu REP (Dudley a
Rosenberg, 2003) a jak se projevily?

3. 'V publikaci Taborska et al., 2020 jste jako kritérium aktivace bun¢k pouzivali miru produkce
IFNy a TNFa. Ve Fig. 2 dokumentujicim, ze akutni deprivace IL-2 pied antigenni
restimulaci podporuje expanzi CD8+ bunek, jsou prezentovana pouze data s TNFa, méfili

jste 1 IFNy?

4. Jaky je mozny mechanismus jevu, Ze, aby se projevil ucinek inhibice mTORCI1 na funkci

expandovanych specifickych T bunék, musi byt zachovéana aktivni draha mTORC2?

5. Studovali jste dopady aplikace inhibitortt mTOR po expanzi a nasledné antigenni stimulaci T

lymfocytt, ptipadné mizete spekulovat, jaké by byly?
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