Posudek disertacni prace KateFiny Figové: Uginky reovirusu na nadorové bunky.

PharmDr. Katarina Figova predklada disertacni praci, jejimz tématem je studium
acinku savciho reoviru na nddorové burky in vitro a jeho protinddorového efektu na
experimentalnim mySim modelu in vivo. Toto téma je i v soucasnosti aktualni, nebot’ vyvoj
onkolytickych vir( stale pokracuje v navaznosti na rozsifujici se poznani vlastnosti
nadorovych bunék.

PfedloZena prace ma formu monotematicky zaméreného souboru 4 védeckych
publikaci z nichzZ tfi jiZz byly uverejnény a jedna je ve formé dosud nepublikovaného rukopisu
avsak o pokrocilosti publikaniho procesu neni v préci nic uvedeno. Prvni publikovana a
Ctvrta dosud nepublikovana prace obsahuji vysledky experimentalni ho vyzkumu autorky a
spolupracovnik(l. Dal$i dvé publikované prace jsou literarni pfehledy. Souhrnny impakt faktor
praci je 3,39, autorka je dvakrat prvnim autorem.

Autorka a spoluautofi méli tfi dilCi cile:
1. Charakterizovat infekci mySich nado rovych bunék reovirem in vitro.
2. Studovat onkolyticky efekt reoviru na mysim modelu papilomavirem indukovanych nadort
in vivo.
3. Srovnat cytolyticky efekt reoviru na nddorové buriky v hypoxii a normoxii in vitro a
charakterizovat mechanismus takto vyvola né bunécné smrti.

Literarni pfehled problematiky je v kapitole Uvod, jeZ je roz&lenéna na Casti
Onkolytické virusy, Reovirus a Hypoxia, z nichZ zejména kapitoly o reoviru a hypoxii
bezprostfedné souvisi s obsahem prace a poskytuji zakladni informace o té matu. Literarni
prehled cituje znacny poCet praci, z nichzZ vétsina je starSiho data a pouze mala ¢ast
citovanych praci je mladsi nez 7 let. To je velka Skoda, nebot’ to mize vyvolat dojem, Ze
preklinicky vyzkum onkolytickych virG skongil v roce 2005, coZ neni pravda. Novéjsi prace
se tykaji vétsinou Kklinickych studif firmy Oncolytics. MiZe to byt tim, Ze autorka vychézela
hlavné z vlastnich dvou pfehledovych ¢lankl publikovanych v roce 2006 a 2008 a nejnovejsi
vyvoj problematiky uZ nezpracovala. VVzhledem k tomu, Ze jednim z cilG préce je studium
protinadorové imunity indukované pfi terapii reovirem, mél by se literarni ivod vice dotknout
i této problematiky. Kapitola 2.1.3. Virusy a imunita je pfilis strucna. Do Gvodu by patfila i
kapitola o plivodci modelovych nadord — lidském papilomaviru.

Kapitola Vysledky obsahuje ¢ast vysledkd, obrazk{ i tabulek prevzatych z obou
experimentalnich praci. Pro GpIné porozuméni vysledkdm je nutné pfecist obé prace in
extenso. Prvni publikace disertacni prace dokumentuje zavedeni experimentalniho modelu
onkolyzy nadorl vyvolanych papilomavirem a odhaleni Gcasti imunitnich mechanizmd.
Vysledky jsou nepochybné vyznamné, nebot’ tim byl vytvoren zaklad pro dal$i analyzu téchto
jevd. Druha €ast kapitoly je vénovana vysledkdm studia G¢inku reoviru na nadorové buiiky
v zavislosti na koncentraci kysliku. Analyza ukazala, jaké mechanismy bunécné smrti se
neuplatriuji pfi infekci bunék v rdiznych podminkach. Tyto vysledky jsou prioritni a pat¥i
k nejvétsim prinosiim prace. Pouzité metody byly vybrany spravng, autorka zvladla Sirokou
Skalu metod z oblasti bunéné a molekularni biologie a virologie.

Posledni kapitola obsahujici z&vér a diskuzi je dosti stru¢nd (2 strany). Neni to
v pravém slova smyslu diskuze, spise shrnuti vysledkd. Cast tykajici se vlastnich vysledk(
obsahuje jen jednu citaci. Dalsi ¢ast této kapitoly je vénovana vSeobecné strategii plisobeni
onkolytickych vird.

K vlastnimu obsahu pfedkladané disertac ni prace mam nékolik drobnéjSich pfipominek.



V publikaci Reovirus-possible therapy of cancer z roku 2006 v obr. 1 do$lo patrné
k zdméné obrazkd, nebot’ lidské fibroblasty jsou v dolni asti vlevo i vpravo, zatimco buriky
Daoy jsou nahore, coZ neodpovida legendé.

Nékteré grafy obsahuji vysledky jeZ nebyly statisticky analyzovany (napf. graf
1,2,3,9).

Pripominky k formalni strance prace:

Vysledky jsou dokumentovany grafy pfeloZzenymi do slovenstiny, avSak nékteré popisky o0s
nejsou Uplné (Napf. v publikaci In vitro....(2010) chybi popis osy X, neni uvedeno co zaporné
hodnoty oznacuji). Popisy k obrazkim jsou mnohdy pfili$ struéné, coz je na tkor
srozumitelnosti.

Obrazek na str. 24 je Spatné Citelny, Fig. 4 rukopisu publikace je neCitelny, obrazky

v manuskriptu maji zpfehdzené poradi.

Otazky:

o Které buriky jsou permisivni pro reovirus pfi pfirozené infekci ¢lovéka?

e Mohla byste uvést jiné mechanismy protinadorového plisobeni reoviru, nez lyze bunék
v dUsledku virové replikace?

e Mohl by se pouzit reovirus pfi 1éCbé hematologickych malignit?

e Nastr. 28 je uvedeno, ,,Zze nedostatek fosforylace PKR v RV infikovanych Ras-
transformovanych burikach naznaCuje, Ze RV translace chybi v transformovanych
burikach, protoZe PKR neni aktivovana®. K translaci RV protein( v transformovanych
burikach ale musi dochazet, kdyz se v nich virus mnozi. Jak byste toto vysvétlila?

e Autorka nezaradila do disertaCni prace vysledky tykajici se HIF1 alfa, ale uvadi, Ze
hypoxie indukuje HIF1alfa. To by mél dokumentovat obr. 2 v rukopisu publikace. Zda se,
Ze tomu tak je v intervalu 12 hodin, ale uZ ne v ostatnich intervalech. Vysledek spise
svédci o tom, Ze infekce RV indukuje HIF1 alfa. UrCité zde ale chybi neinfikované buriky
v hypoxii. Mohla byste to vysvétlit?

ZAver:

DisertaCni prace PharmDr. K. Figove doklada, Ze autorka prokéazala schopnost samostatné

védecky pracovat a zisk&vat nové védecké poznatky. Vzhledem k tomu, Ze dosud nepfijaty

rukopis nelze povazovat za publikaci v pravém slova smyslu, pfedloZena prace nesplfiuje
pozadavky_na zkracenou formu disertacni prace. Pokud bude prace Figova K. et al.,

Anticancer efficiency of Reovirus in normoxia and hypoxia prfijata k publikaci do terminu

obhajoby doporucim pfijeti prace jako podklad pro udéleni titulu PhD.
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