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Posudek na doktorskou disertadni pr6ci Ing. Pavly T6borsk6 "T bundind
imunoterapie nddorovych onemocndni ".

T6matem piedloZend disertadnf pr6ce je T bunEdn6 terapie n6dorfi, se specifickym zamdienim
piedev5im na karcinom prostaty. Disertace se zabyvir praktickou problematikou piipravy T bun6k
pro adoptivnf transfer, kterou je nutnd vyie5it pro optimdlni klinick6 studie a klinickou aplikaci.

Disertace je postavena na tiech velmi specificky zarrftienych a na sebe logicky navazujicich
publikacich, znic\rL u v5ech je Ing. Pavla T6borsk6 prvnim autorem nebo prvnim ko-autorem.
V5echny pr6ce jsou publikovand v dasopisech s impakt faktory, kter6 jsou v rozmezi 2.2 ai.6.1. Ke
kvalit6 tdto disertace jistd tak6 piispdlo, Le experimenty byly prov6ddny na Spidkov6m pracovi5ti
Ustavu imunologie 2. LF UK, kter6 se problematikou dlouhodobd a tispdsnd zabyvfr.Ing. Pavla
Triborskti je drile prvnim autorem tii kvalitnich praci a spoluautorkou dalSich 3 publikaci, kterd
nejsou soud6sti t6to disertace, ale jsou tematicky velmi blizk6.

Disertadnf prdce je ps6na piehledn6, pedlivE a srozumitelnE; je to piijemn6 dteni. Po
obecn6m rivodu nrisleduje uvedeni do problematiky karcinomu prostaty. V dal5fch kapitol6ch
autorka podivd piehled pasivnich (napi. TILs, CAR T buiky, monoklondlnf protilltky) a aktivnich
imunoterapii nSdoni (dendritickd buiky, vyuiiti virfi, virovych vektor&, nebo specifickych
inhibitoru imunitnich signrilnich drah), a to se zietelem na l6dbu karcinom prostaty a s odkazy na
probihajici klinick6 studie. T6to d6sti disertace by prospdlo srovn6ni, napi. tabulkov6, vyhod a

nevyhod jednotliqfch imunoterapii piedev5im ve vztahu ktzv.,,coldo'a,,hotoo n6dorum. V posledni
kapitole teoretick6 d6sti autorka popisuje niidorovd mikroprostiedi a jeho vliv na piedevSim
efektorov6 CD8 T buiiky. Chybi v5ak detailndj5i popis subpopulaci a mechanismti T reguladnich
bunEk v imunosupresi n6doru (vdetnd karcinomu prostaty), kter6 mohou dramaticky ovlivnit
irdinno st a efektirmo st popisovanych imunoterapii.

Cilem pr6ce bylo optimalizovat metodiku a dilil kroky (obohaceni, expanze a zvy(eni
reaktivity) u T bun6dn6 terapie, piedev5im ve vztahu ke karcinomu prostaty. V prvni publikaci t6to
disertace autoii testovali personalizovanlf piistup k ex vivo zvySeni T bundk rozpoznixajicf peptidy
tumor asociovanych antigenri (TAA). V druh6 prirci, adkoliv na modelu SARS-CoV-2, byla
testov6na ex vivo expanse specifickych T bundk. Tieti, recentni publikace prezenfuje velmi
zajimavd data o moZnostech farmakologick6 modulace efektorovych CD8 T bun6k rapamycinem a

inhibitorem TWS119, pied jejich antigen specifickou re-stimulaci.
V5echny prdcejsou zamdien6 na translaci imunoterapie do klinick6ho testovrlni. PiedloZen6

disertace dokumentuje, Ze autorka si osvojila Sirokou Skrllu laboratomich metodik. Vysledky a
diskuse jsou piehlednd prezentoviiny, napsan6 v kontextu poslednich poznatkri v oboru.

Na autorku disertace m6m n6sledujici otinky, tfkajici se teL Sir5ich souvislosti jejich rysledkri a T
bunddn6 terapie u n6dorovych onemocn6ni:

1. Pii obohaceni antigen specifickych T bunEk z neadherentnf frakce PBMCs autorka zmiriuje
depleci APCs, konkr6tn6 monocytri, kterd zvelk6 diisti ztistanou v adherentnf frakci a odkazuje na
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moZnou ridast/efekt gamaldelta T bundk v antigenni prezentaci. V t6to souvislosti se chci zeptat, zda
je zndmojak v dan6m in vitro syst6mu mohou fungovat nejfrekventovan6j5i APCs - B bunky?

2. V diskuzi autorka zmiiuje moZnosti kombinace aktivni a pasivni imunoterapie, konkr6tn6
kombinaci dendritickych bun6k s T bun6dnou terapii. Mohla by autorka komentovat, kter6
nevyhody t6chto dvou terapii by mohly b1.t kompenzoviny kombinadnim pifstupem (a u karcinomu
prostaty)? Kombinadni terapie je dasto diskutoviina, m6nd uZ ale experimentiilnE testovrlna. Existuji
jii: ndjakd klinick6 studie kombinadnf terapie antigen specifickymi T buikami a dendriticklfmi
buikami?

3. Posledni otinky se lfkaji vliw mikrobioty na karcinom prostaty a moZn6ho vlivu mikrobioty na
ridinnost imunoterapii. Rada praci dokumentovala vliv mikrobioty na rovoj karcinomu pankreatu.
Jaky je vliv nebo jsou popsiiny efekty stievniho, a je5td vice ned6vno popsan6ho urogenit6lniho
mikrobiomu, na rozvoj karcinomu prostaty? Kromd moZn6ho patogentickdho vlivu mikrobri byla
popsiino GL, opadn6, moind benefidnf prisobeni bakt6rif (napi. Akkermansia muciniphila)
v souvislosti s imunoterapiemi n6doru. Existuji poznatky o moZndm pozitivnim vlivu mikrobiomu
nebo vybranych baktdrii na ridinnost imunoterapii u karcinomu prostaty?

Zixdrem mohu konstatovat, Ze piedloleniprice piin65i nov6, ptvodni vysledky, kter6 jsou navic
pffmo zam6ieny na translaci T bunddn6 imunoterapie pro l6debn6 vyuZiti u karcinomu prostaty.
PiedloZenri pr6ce dle m6ho niaoru snadno splf,uje vSechny poLadavky kladend na Ph.D. disertaci.
Ing. Pavla Triborsk6 prokinala piedpoklady k samostatn6, tvoiiv6 a velmi piinosn6 vEdeck6 prfuci a
proto doporuduji, aby byla pr6ce piijatak obhajob6 a stala se podkladem pro uddleni titulu Ph.D.
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