UNIVERSITA KARLOVA

2. lékarska fakulta

Klinika détské hematologie a onkologie
V Uvalu 84, 150 06 Praha 5

prfednosta Prof. MUDr. Jan Stary, DrSc.

Tel.:  +4202 2443 6400

Fax: +4202 24436420

V Praze dne: 29. 8. 2021

Posudek disertacni prace

Nazev: Imunoterapie nemalobunécného karcinomu plic zalozena na vakciné na bazi
dendritickych bunék pulsovanych imunogennimi nadorovymi burikami

Kandidat: Mgr. Nada Podzimkova

Skolitel: Mgr. Irena Adkins, Ph.D.

Dizertacni prace je tvorena pomérné rozsdhlym literarnim prehledem nasledovanym
komentovanym souborem ¢tyf publikaci, které propojuje téma imunogenni bunécna
smrt a tvorba protinddorovych vakcin na bazi dendritickych bunék. U jedné publikace
je kandidatka prvnim autorem, u tfech druhym autorem. U vSech praci je uveden
konkrétni podil autorky na experimentech. Kandidatka je navic spoluautorkou dalSich
tfech publikaci, které nejsou soucasti disertacni prace.

Formalni droven prace

Celkova struktura prace je logickd a prehlednd, dojem ze ¢teni ale kazi nadprimérné
velké mnozstvi preklepl, jazykovych chyb i vdainéjsiho razu (shoda podmétu
s pfisudkem) a neobratnych formulaci (napf. ,Nemnohé klinické studie dosud
nepotvrdily”).

Problematické jsou nékteré prevody anglickych vyraz(i do cestiny (kolonyformni esej,
hematologické malignance). Nékteré obrazky jsou prevzaty s ponechanim puavodnich
popiskd v angli¢tiné. Celé praci by podle mého nazoru prospélo primarni zpracovani v
angli¢tiné. U obr. 11 neni uveden zdroj.

Teoreticky Uvod je zpracovdn rozsdhle a peclivé, s mnoZstvim citaci a cennych
teoretickych i klinickych poznatk.

Cile prace jsou uvedeny v ramci jednotlivych publikaci, prospélo by jejich sjednoceni a
vetsi propojeni.

Metody jsou soucasti jednotlivych ¢lankl a jsou zminény v komentari k nim. Studentka
pracovala s fadou molekuldrné genetickych a proteomickych metod na bunéénych
liniich i pacientskych vzorcich, podilela se i na vyhodnoceni vysledkd.

Vysledky
Vysledky jsou prezentovany v komentatich kjednotlivym ¢lankim a samoziejmé
predevsim v ¢lancich samotnych. Jejich pfijeti k publikaci v recenzovanych &asopisech
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je samo o sobé zarukou kvality. Nejvétsim kladem prdace je pfima navaznost na klinické
studie a vyrobni proces vakcin na bazi dendritickych bunék. Ziskané poznatky jsou
cenné pro dalsi pozndni role imunitniho systému u nadoru. | kdyz jsou vysledky vidy
samostatné diskutovany v komentafich k jednotlivym ¢lankdm, uvitala bych na konci
diskusi spojujici jednotlivda témata s navaznosti na recentni poznatky z nadorové
imunologie.

K praci mam nasledujici dotazy:

- Proc je nutné, aby byly buriky nadorové linie pouzité pro pulsaci dendritickych bunék
kompletné usmrceny?

- Usmrceni nadorovych bunék vysokym hydrostatickym tlakem nebo cytotoxickou
hypertermii je velmi odliSné od béznych fyziologickych mechanism(. NemuzZe to vést k
jinému neZ pozadovanému typu imunitni odpovédi, napt. ve smyslu imunosuprese?

- Provadéli jste pfimé porovnani vysledkd plsobeni vysokého hydrostatického tlaku a
cytotoxické hypertermie? Jakou metodu povaZujete za lepsi pro klinické vyuZiti?

- Velmi zajimavym zjisténim je nizsi procento indukovanych IFN*CD8* T lymfocyt(i u SCC
subtypu nemalobunécného karcinomu plic ve srovnani s AC subtypem, naznacujici
funkéni supresi. Co je znamo o mozinych mechanismech této suprese? Jaky ma toto
zjisténi dopad na teoretickou Upravu imunoterapeutickych postupl u SCC typu?

Zaveér:

NejvétSim pozitivem prdce je pfimy vliv na klinickou praxi a ndvaznost na vyrobni
proces nadorovych imunoterapeutik. Chybéni jazykové revize zbytecné snizuje radost
z Cetby této jinak velmi kvalitni prace. Kandidatka vyuZzila Siroké spektrum metod
v komplexnich experimentech, publikace v mezinarodnich ¢asopisech jsou samy o sobé
dokladem kvality celého tymu. Poznatky ziskané v ramci disertacni prace pfispivaji i
k prohloubeni teoretickych znalosti nddorové imunologie.

Kandidatka prokdazala schopnost samostatné védecké prace, plné doporucuji udéleni
titulu Ph.D.
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