
Posudek disertační práce Kateřiny Figové: Účinky reovírusu na nádorové bunky.

PharmDr. Katarína Figová předkládá disertační práci , jejímž tématem je studium
účinku savčího reoviru na nádorové buňky in vitro a jeho protinádorového efektu na
experimentálním myším modelu in vivo. Toto téma je i v současnosti aktuální, neboť vývoj
onkolytických virů stále pokračuje v návaznosti na rozšiřující se poznání vlastností
nádorových buněk.

Předložená práce má formu monotematicky zaměřeného souboru 4 vědeckých
publikací z nichž tři již byly uveřejněny a jedna je ve formě dosud nepublikovaného rukopisu
avšak o pokročilosti publikačního procesu není v práci nic uvedeno. První publikovaná a
čtvrtá dosud nepublikovaná práce obsahují výsledky experimentální ho výzkumu autorky a
spolupracovníků. Další dvě publikované práce jsou literární přehledy. Souhrnný impakt faktor
prací je 3,39, autorka je dvakrát prvním autorem.

Autorka a spoluautoři měli tři dílčí cíle:
1. Charakterizovat infekci myších nádo rových buněk reovirem in vitro.
2. Studovat onkolytický efekt reoviru na myším modelu papilomavirem indukovaných nádorů
in vivo.
3. Srovnat cytolytický efekt reoviru na nádorové buňky v hypoxii a normoxii in vitro a
charakterizovat mechanismus takto vyvola né buněčné smrti.

Literární přehled problematiky je v kapitole Úvod, jež je rozčleněna na části
Onkolytické vírusy, Reovírus a Hypoxia, z nichž zejména kapitoly o reoviru a hypoxii
bezprostředně souvisí s obsahem práce a poskytují základní  informace o té matu. Literární
přehled cituje značný počet prací, z nichž většina je staršího data a pouze malá část
citovaných prací je mladší než 7 let. To je velká škoda, neboť to může v yvolat dojem, že
preklinický výzkum onkolytických virů skončil v roce 2005, což není pravda. Novější práce
se týkají většinou klinických studií firmy Oncolytics . Může to být tím, že autorka vycházela
hlavně z vlastních dvou přehledových článků publikovaných v roce 2006 a 2008 a nejnovější
vývoj problematiky už nezpracovala . Vzhledem k tomu, že jedním z cílů práce je studium
protinádorové imunity indukované při terapii reovirem, měl by se literární úvod více dotknout
i této problematiky. Kapitola 2.1.3. Vírusy a imunita je příliš stručná. Do úvodu by patřila i
kapitola o původci modelových nádorů – lidském papilomaviru.

Kapitola Výsledky obsahuje část výsledků, obrázků i tabulek převzatých z obou
experimentálních prací. Pro úplné porozumění výsledkům je nutné přečíst obě práce in
extenso. První publikace disertační práce dokumentuje zavedení experimentálního modelu
onkolýzy nádorů vyvolaných papilomavirem a odhalení účasti imunitních mechanizmů.
Výsledky jsou nepochybně významné, neboť tím byl vytvořen základ pro další analýzu těchto
jevů. Druhá část kapitoly je věnována výsledkům studia účinku reoviru na nádorové buňky
v závislosti na koncentraci kyslíku. Analýza ukázala, jaké mechanismy buněčné smrti se
neuplatňují při infekci buněk v různých podmínkách. Tyto výsledky jsou prioritní a patří
k největším přínosům práce. Použité metody byly vybrány správně, autorka zvládla širokou
škálu metod z oblasti buněčné a molekulární biologie a virologie.

Poslední kapitola obsahující závěr a diskuzi je dosti stručná (2 strany). Není to
v pravém slova smyslu diskuze, spíše shrnutí výsledků. Část týkající se vlastních výsledků
obsahuje jen jednu citaci. Další část této kapitoly je věnována všeobecné strategii působení
onkolytických virů.

K vlastnímu obsahu předkládané disertač ní práce mám několik drobnějš ích připomínek.



V publikaci Reovirus-possible therapy of cancer z roku 2006 v obr. 1 došlo patrně
k záměně obrázků, neboť lidské fibroblasty jsou v dolní části vlevo i vpravo, zatímco buňky
Daoy jsou nahoře, což neodpovídá legendě.

Některé grafy obsahují výsledky jež nebyly statisticky analyzovány (např. graf
1,2,3,9).

Připomínky k formální stránce práce:
Výsledky jsou dokumentovány grafy přeloženými do slovenštiny, avšak některé popisky os
nejsou úplné (Např. v publikaci In vitro….(2010) chybí popis osy X , není uvedeno co záporné
hodnoty označují). Popisy k obrázkům jsou mnohdy příliš stručné, což je na úkor
srozumitelnosti.
Obrázek na str. 24 je špatně čitelný, Fig. 4 rukopisu publikace je nečitelný, obrázky
v manuskriptu mají zpřeházené pořadí.

Otázky:
 Které buňky jsou permisivní pro reovirus při přirozené infekci člověka?
 Mohla byste uvést jiné mechanismy protinádorového působení reoviru, než lyze buněk

v důsledku virové replikace?
 Mohl by se použít reovirus při léčbě hematologických malignit?
 Na str. 28 je uvedeno, „že nedostatek fosforylace PKR v RV infikovaných Ras-

transformovaných buňkách naznačuje, že RV translace chybí v transformovaných
buňkách, protože PKR není aktivovaná“. K translaci RV proteinů v transformovaných
buňkách ale musí docházet, kd yž se v nich virus množí. Jak byste toto vysvětlila?

 Autorka nezařadila do disertační práce výsledky týkající se HIF1 alfa, ale uvádí, že
hypoxie indukuje HIF1alfa. To by měl dokumentovat obr. 2 v rukopisu publikace. Zdá se,
že tomu tak je v intervalu 12 hodin, ale už ne v ostatních intervalech. Výsledek spíše
svědčí o tom, že infekce RV indukuje HIF1 alfa. Určitě zde ale chybí neinfikované buňky
v hypoxii. Mohla byste to vysvětlit?

Závěr:
Disertační práce PharmDr. K. Figové dokládá, že autorka prokázala schopnost samostatně
vědecky pracovat a získávat nové vědecké poznatky. Vzhledem k tomu, že dosud nepřijatý
rukopis nelze považovat za publikaci v pravém slova smyslu, předložená práce nesplňuje
požadavky na zkrácenou formu disertační práce. Pokud bude práce Figová K. et al.,
Anticancer efficiency of Reovirus in normoxia and hypoxia přijata k publikaci do termínu
obhajoby doporučím přijetí práce jako podklad pro udělení titulu PhD.
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