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PredloZena disertacni prace obsahuje 191 stran textu, je vhodné
strukturovana a logicky ¢lenéna na 9 kapitol, jsou k ni priloZené 2 publikace 1)
Antitumor activity and immunogenicity of recombinant vaccinia virus expressing
HPV 16 E7 protein SigE7LAMP is enhanced by high-level coexpression of IGFBP-
3 Musil J et al, Cancer Gene Ther. 2014, 2) Enhancement of DNA vaccine
potency against legumain. Smahel M, Duskova M, Polakova I, Musil ]. ]
Immunother. 2014.

Po formalni strance je prace kvalitni, po jazykové a stylistické strance je také
velmi pékné napsana a bez jazykovych chyb. Téma prace je vhodné zvolené,
aktualni a relevantni pro zpracovani disertacni prace. Literatura je radné
citovana a dostateCna.

V uvodu jsou velmi detailné shrnuty zdkladni fakta nadorové imunologie se
zaméfenim na vztah nadorového mikroprostiedi a jeho vztah na protinadorovou
imunitu. Cile prace jsou jasné formulované. V ¢asti materidly a metody jsou
prehledné shrnuty vSechny experimentalni postupy pouZité pti reSeni prace. V
casti vysledky nasleduje prezentace ziskanych dat. Tato cast prace je
nejdiilezitéjsSi a je ¢lenéna do dvou oddili které odpovidaji dvou priloZenym
publikacim. Na obou publikacich je Mgr. Musil uveden jako jeden z hlavnich
autor.

V  c¢asti tykajici se prvni publikace byl studovan vliv IGFB-3 na vyvolani
protinddorové a protivirové imunity. Autor vytvoril rekombinantni virus
vakcinie soucasné exprimujici IGFB-3 a modifikovany nadorovy antigen
SigE7Lamp, ndasledné se studoval efekt imunizace timto virem na vznik
protinddorové imunity proti E7+ burikdm na my$im modelu. Dale autor studoval
vliv IGFB-3 na biologické chovani viru vakcinie in vitro a in vivo. Ukazalo se, Ze
IGFB-3 zvysil imunogenost rekombinantniho viru a posilil protinadorovou
imunitu, dale se ukazalo, Ze IGFB-3 vedl ke zvyseni virulence viru a zpiisobil vétsi
in vivo replikaci.

V dalsi ¢asti odpovidajici druhé publikaci autor studoval makrofagy obsazené v
mySich nddorech MK16/ABC a mozZnost ovlivnéni progrese nadorii pomoci
imunizace proti legumainu. Predpoklad byl, Ze imunizaci proti legumaninu se
pomoci cytotoxickych T lymfocytli ovlivni nadorové makrofagy, protoze
legumain je exprimovany makrofagy, které infiltrujici nadory. Efekt imunizace
byl dale posilen soucasnym podanim adjuvans jako je CpG ¢i depleci T-
regulacnich lymfocyti pomoci monoklondlni protilatky. Mysi byly imunizovany
DNA vakcinou kddujici modifikovany legumain, ktery obsahoval motiv RGG nebo



epitop p30 z tetanového toxoidu. Bylo zjiSténo, Ze tato vakcinace zpomaluje rist
MK16 nadori in vivo, avSak pocet makrofagi v nadorech nebyl vyznamné
ovlivnén. Nasledujici c¢ast Diskuze logicky a prehledné shrnuje vysledky
experimentd a dava je do souvislosti s jiZ publikovanymi daty.

NavrZena disertacni prace je velmi kvalitné zpracovana spliiuje pozadovana
kritéria. Obé priloZené publikace jsou v dobrych casopisech s dostatecnym
impakt faktorem. Autor dokumentuje zvladnuti mnoha slozitych
experimentalnich metod a ma rozsahly literarni prehled ve studované oblasti.
Doporucuji praci ptijmout k obhajobé a udélit titul PhD.

Diléi pripominky a otazky:

-prace je misty az zbytecné rozsahla a rada udaji se zbytec¢né opakuje, pro lepsi
srozumitelnost a prehlednost by bylo vhodnéjsi nékteré pasaze pojmout
strucnéji.

- bylo by vhodné lépe zdiiraznit proc¢ byly vybrany proteiny IGFB-3 a legumain a
l1épe bych popsal jejich fyziologickou funkci

-jak lze vysvétlit imunomodulaéni uc¢inky IGFB-3, proc zvysuje replikaci VV v
organismu a in vitro?

-pro¢ zvysi imunogenitu legumainu jeho modifikace vloZenim motivii RGG a
TT11?

- jak vypada protilatkova odpovéd’ proti legumaninu a jak koreluje s bunéc¢nou
odpovédi?

-kolik procent bunék z MK16 nadort tvoii makrofagy?
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