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Doktorandka se ve své praci zabyva G¢inky reoviru na nddorové buriky.

O aktualnosti tématu neni pochyb. Vyzkum onkolytickych vird a provéfovani moznosti
jejich vyuziti k 1é¢bé nadoru dnes pfedstavuje jeden z rychle se rozvijejicich novych
smérl soudasné onkologie. Rada mechanismi podilejicich se na reoviralni onkolyze viak
zustava stale nevyjasnéna.

Disertaéni prace ma rozsah 115 stran textu (véetné 4 pfiloZzenych publikaci souvisejicich
s disertaci, dale vCetné 1 strany obsahu, 1 strany pod€kovéni, 2 stran seznamu pouZitych
zkratek, 16 stran pouzité literatury zahrnujici 179 zdznamu, 4 stran seznamu vlastnich
publikaci, abstrakt a pfednasek souvisejicich i nesouvisejicich s tématem disertace, 1 iivodni
strany, 1 strany bibliografické identifikace a 2 stran souhrnu v ¢eském a anglickém jazyce).
Do vysledkového textu disertace je vloZeno 11 grafii a 2 obrazky dokumentujici vysledky.
Formalni tiprava a ¢lenéni textu odpovidaji poZadavktim kladenym na tento typ disertace.

Autorka si stanovuje nékolik c¢ilti své prace, mezi nimiZ je studium biologickych u€inki na
nadorové buriky v in vitro a in vivo uspofadani véetné studia mechanismi bunétné smrti,
kterou virus ve svém hostiteli (nddorové burice) vyvolava. Dal§im cilem bylo porovnat
protinadorovy uéinek viru v normélnich podminkéch a v podminkach hypoxie. Cile disertace
maji potencial praktického vyuZiti v onkologii a byly vyty¢eny jasné a srozumitelné.

V uvodni kapitole o rozsahu 34 stran autorka prace seznamuje ¢tenafe s historif a vyvojem
problematiky pouZiti onkolytickych virti, zabyva se jednotlivymi onkolytickymi viry a
zaméfuje se zejména na reovirus, ktery je hlavni naplni disertaéni prace. V samostatné
kapitole uvodu se vénuje hypoxii, hlavné ve vztahu k naddoriim a ke schopnosti jednotlivych
onkolytickych vira replikovat se v hypoxickém prostiedi. Jednotlivé kapitoly tvoii piehledné
celky, které stru¢né a vyCerpavajicim zptisobem informuji o zvolené problematice. Literarni
odkazy jsou vhodné vybrany.

Dale se jiz doktorandka snazi odpovédét na otazky, které si polozila. Doktorandka pouzila dvé
klinicky relevantni my$i nddorové linie (TC-1 a MK 16) a zjistila, Ze ob& jsou vysoce citlivé

k infekci reovirem, u¢innost infekce byla vSak rozdilna. Doktorandka dale testovala
onkogenicitu téchto linii po infekei reovirem a zjistila, Ze ackoliv u¢innost infekce reovirem
byla vyssi v pfipadé TC-1 linie, onkogenicita byla vice inhibovana v pfipadé¢ MK16 linie. Zde
bych méla jednu pozndmku, u téchto experimentli mi v grafech chybi smérodatné odchylky a
pro lepsi prikaznost vysledki by i v kontrolnich skupindch mélo byt vice mysi (alespori 6
jako v terapeutickych skupinach). Dal§im ukolem doktorandky bylo zjistit, zda linie po
infekei reovirem budou vice imunogenni neZ linie neinfikované, pouze ozaiené. Mysi byly
imunizovany TC-1 burikami infikovanymi a ozdfenymi. Zajimavym zjisténim byl fakt, Ze
pokud byly mysi inokulovany stejnymi burikami, byly lep§im imunogenem buiiky ozéfené,
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ale v piipadé inokulace butikami MK 16, byla siln&j§i imunita navozen4 infikovanymi
butikami. V téchto grafech mi opét chybi smérodatné odchylky a bylo by jisté zajimavé udélat
1 opacné srovnani, imunizovat my$i butfikami MK 16 a inokulovat butikami TC-1.

V dalsi ¢asti disertacni prace doktorandka zkouma schopnost reoviru replikovat se a plisobit
onkolyticky v podminkach hypoxie. JelikoZ s nekontrolovatelnym ristem nadoru dochazi

v nadorech k vytvofeni hypoxického prostiedi, je tato ¢ast disertaéni prace aktualni a pfi
tvahach o pouZiti onkolytickych viri pro 1é€bu nadort vysoce relevantni. Zjisténi, Ze
schopnost reoviru replikovat se a zabijet nddorové buiiky v podminkach hypoxie je
neoslabend, je pro dalsi praci na této problematice pfinosem. Neméné vyznamné jsou i
vysledky néslednych analyz, které ukdzaly, Ze reovirus je schopny indukovat buné¢nou smrt
nezavisle na kaspazach a Ze autofagie neni zodpovédna za buné¢nou smrt.
Jako hlavni pfinos prace vidim ve zjisténi, Ze reovirus je schopen mnoZit se a zpiisobovat
cytolyzu i v hypoxickém nadorovém prostiedi a Ze tato jeho schopnost nemizi ani po pouZiti
pan-kaspazového inhibitoru.
Uvedené vysledky maji vyznam nejen experimentdlni, ale mohou byt zékladem pro klinické
analyzy v rameci studii s pouzitim reoviru.
Vysledkovou ¢ast doktorandka podlozZila 4 publikacemi. T¥i z nich byly publikovany
v impaktovanych ¢asopisech, u dvou je doktorandka prvni autorkou. Jedna publikace je dale
v recenznim Fizeni.

Metodicky piistup k feSeni problematiky byl adekvétni. Pouzité metody zahrnovaly celou
Skélu in vitro a in vivo laboratornich metod souvisejicich s kultivaci pouzitych bunék,
testovanim vlivu vySe uvedenych latek na Zivotnost bunék a zpracovanim ziskanych dat.

Po formélni strance mam k disertaci pouze nékolik drobnych poznamek:
- Nastran€ 47 v legend¢ u grafii nema doktorandka sjednocenou terminologii, jednou
uvadi TC-1 iirad. a poté pouziva TC-1 ozéf.
- Nastr. 50 je jednou pouZit Anexin V a jednou anexin V.
- v textu je n€kdy pouzita anglickd terminologie v pfipadech, kdy lze vyraz jednoduse
preloZit: jako napf. mumps virus (virus spalnicek),

Dotazy oponenta:
Problémem pfi vyuziti onkolytickych virti miZe byt vysokd imunogennost viru, ktera
znesnadriuje jejich opakované podani. Jsou néjaké moZnosti, jak zvysit terapeuticky
efekt onkolytického viru?
2. Jaké jsou dosavadni vysledky jiz ukoncenych klinickych studii s reovirem?
3. Byla préce zaslané do Journal of Applied Biomedicine jiZ pfijata?

Zavér

Studentka ve své praci prokéazala tviir¢i schopnosti a splnila poZadavky standardné

kladené na diserta¢ni praci. Disertaéni prace prokazuje pfedpoklady autora k samostatné
tvofivé védecké praci. Disertaéni praci Mgr. Katariny Figové ,,Uéinky reovirusu na nddorové
bunky* doporuéuji postoupit k obhajob¢ a udéleni titulu Ph.D.

V Praze 28. 12. 2012 MUDr. Romana Mikyskova, Ph.D





