Posudek diserta¢ni prace Mgr. Ivana Stépanka: Imunoterapie nadori asociovanych

s virem HPV16 a regulace protinidorové imunitni odpovédi.

Mgr. Ivan Stépanek predklada disertaéni praci, jejimz tématem je studium
mechanismu imunitnich efektort pii terapii modelovych nadord vyvolanych virovymi
onkogeny HPV16 pomoci dendritickych bunék, imunostimulacnich latek a inhibitort
epigenetickych modifikaci.

Prace ma formu monotematicky zaméteného souboru 4 védeckych publikaci jejichz
souhrny impakt faktor je 15.82, kde doktorant je jedenkrat prvnim autorem. Prace je napsana

anglicky.

Literarni ptehled problematiky (33 stran) je roz¢lenén na 6 ¢asti, které jsou dobie
vybrany, nebot’ tématicky bezprostiedné souvisi s obsahem vysledkové ¢asti prace. Kazda
kapitola zahrnuje vétsi pocet podkapitol o dalSich navazujicich tématech. V dusledku toho
jsou nékteré kapitoly pfilis struéné. Prikladem je odstavec o TLR, kde se sice do¢teme o
historii objevu, ale dozvime se jen malo konkrétniho o funkei receptord, co je vysledkem
signalizace a o jejich uloze v dendritickych buikach. Také kapitolu o CpG motivech by bylo
dobré prohloubit. Chybi tu zakladni klasifikace ODN, ani jednou zde neni zminéna tloha
pDC a interferonu alfa. V kapitole o zralych dendritickych bunikach a stimulaci chybi zminka
o dilezité interakci CDA40 a jeho ligandu. Dobfte jsou zpracovany kapitoly o HPV16, 0
imunoeditaci nddort zavislé na snizeni prezentace TAA a inhibitorech epigenetickych
modifikaci v nadorové terapii. Posledni kapitola literarniho piehledu Imunoregulaéni
populace lymfocytl zahrnuje velmi stru¢nou podkapitolu Regulac¢ni T bunky, kde je zminén
Vv praci pouzity mysi DEREG model a dalsi obsaznéjsi kapitolu s informacemi o NKT
burkach a o prezentaci Alpha-GalCer molekulou CD1d. Praci i ¢tenaiim by prospélo, kdyby
se autor zabyval menSim okruhem témat a zpracoval je vice do hloubky. Pfinosné by bylo
srovnat popsané mechanismy V my$im a lidském systému.

Cast Vysledky obsahuje 4 publikace.U kazdé je uveden autortiv piispévek, jenz kazdy
byl podstatny. Je patrné, ze disertant se podilel na projektovani vyzkumu, provadél sam fadu
metod, zpracovaval a hodnotil vysledky pokust a podilel se na sepisovani publikaci. Pro
porozuméni vysledktim je nutné piecist vSechny prace in extenso. Vysledky jsou nepochybné
vyznamné, nebot’ predstavuji komplexni analyzu mechanizmt protinddorové imunity

studované na témze modelu.



Kapitola diskuze je obsazna, autor tu dosti podrobné uvadi ziskané vysledky do
souvislosti s vysledky jinych autorti jak na mySich modelech tak pii v lidském systému. Tuto
kapitolu povazuji za velmi zajimavou.

Zavéreéna kapitola shrnuje vysledky vSech publikaci ve vzajenych souvislostech, coz kvalitu

vysledktl zvysuje.

Otazky:
e Je znamo, zda TC-1 buiiky maji molekulu CD1d_?

e Ma HPV infekce imunosupresivni efekt?

Zavér:

Ptedlozena prace spliuje pozadavky na zkracenou formu disertacni prace a je ditkazem, ze
autor je schopen samostatné védecky pracovat, ziskavat nové védecké poznatky a tyto
poznatky G¢inné prezentovat odborné veifejnosti. Doporucuji piijeti prace jako podklad pro

udélent titulu PhD.
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