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Dendritické bunky u solidnich nddorii urogenitdlniho systému
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PredloZzend prace obsahuje 88 stran textu a zahrnuje 3 plivodni publikace v kvalitnich
zahrani¢nich ¢asopisech, u jedné z nich je Dr. Mindrik prvnim autorem. Soucésti je déle
souhrnny ¢lanek autora v polském urologickém Casopise. Po strance formalni je prace
napsana velmi prehledné a ¢tivé, bez preklepli, snazornou obrazovou dokumentaci,
seznam pouZité literatury obsahuje celkem 134 citaci, prevazné origindlnich c¢lanki
v mezindrodnich periodicich. Prace ma jasné definované cfle a publikované vysledky
zapadaji do predloZenych hypotéz. Metodika experimenti je podrobné popsana
v priloZenych ¢ldncich a nenf ji vénovana zvlastn{ kapitola. Jedna se o velmi aktuélni
téma, imunitni odpovéd proti nddorovym bunkdm a zejména moZnosti bunécné
imunoterapie patii ke klicovym oblastem soucasné klinické imunologie.

Vivodu se autor zabyvad vztahy mezi imunitnim systémem a nadory a zminuje jak
tradi¢ni teorii immunosurveillance jako dohledu nad nadorovym bujenim, tak i
komplexnéjsi pohled ve smyslu tzv. immunoeditingu, kdy dochéz{ postupné ke ztraté
schopnosti imunitnfho systému kontrolovat nadorové buriky. Popsany jsou konkrétni
piipady mechanismd, kterymi mohou nadorové builky indukovat imunologickou
toleranci a utlumit imunitnf systém.

V dalsi ¢asti prace jsou popsany jednotlivé imunitn{ bunky a jejich uloha v interakcich
snddorovymi bunkami. V pripadé neutrofilnich leukocytd jsou zminény jak N1
neutrofily, které tvorf prozanétlivé cytokiny a sméruji k eliminaci nddorovych bunék, tak
i N2 neutrofily, které maji protumorézni efekt a tvorbou metaloproteindz napomahajf
metastazovani. Obdobnda polarizace se vyskytuje i u makrofagl ve smyslu M1 a M2
subpopulacf. Zminény jsou déle nezralé myeloidni bunky (MDSC) tlumici imunitni
odpovédi a také efektorové mechanismy NK bunék vedouci krozpoznani a likvidaci
nadorovych bunék. Adekvatni prostor je v&novan problematice dendritickych bunék
(DC), popsana je jejich diferenciace i zakladni subpopulace, rozpoznavani pomoci PRR,

zminény jsou DC, které vlivem nadorového mikroprostredi potla¢i expresi




kostimulaénich molekul a vedou kanergii T lymfocyti. V pfipadé T lymfocyti jsou
popsdny efektorové funkce jednotlivych subpopulaci i mechanismy potla¢eni téchto
bunék pomoci cytoking s protizanétlivym t¢inkem, zejména TGF beta a IL-10, které jsou
vnadorech ve vétsi mife tvoreny. Na jejich tvorbé se kromé N2 neutrofilG, M2
makrofagii a MDSC mohou podilet i B buiiky, jejichZz hlavn{ Glohou by méla byt tvorba
protilatek proti nddorovym antigentm.

Vdaldi kapitole jsou popsdny imunitni reakce u vybranych tumort. U progrese
karcinomu prostaty se ptedpokladé znaény vyznam piftomnosti T regula¢nich bunék a
M2 makrofagf, ale cytokiny podporujici rist nddoru mohou byt tvofeny i nadorovymi
bunikami. [ u karcinomu ovaria je pritomnost T regulaénich bunék a M2 makrofagd
Spatnym prognostickym znamenim a naopak pfitomnost T lymfocytd tvoricich IL-2 a
IFN gama je pozitivnim prognostickym faktorem. Del$i prezivani pacientek bylo popsano
také v pripadé, kdy byl nador ve véts$i mite infiltrovan B lymfocyty s cytotoxickymi CD8+
T lymfocyty. Tyto vysledky jsou v kontrastu se studiemi u svétlobunééného karcinomu
ledviny, kde je pritomnost CD8+ lymfocyti spojena s krat$im piezitim a tyto bunky
nevykazuj{ poZadovanou cytotoxickou aktivitu. I u renalniho karcinomu se setkdme s T
reg bunikami a M2 makrofagy, které zhorsuji prognézu. Vzhledem k rliznym podtypim
karcinomu ledviny jsou vysledky ¢asto kontroverzni.

Zavérectna Cast literarnfho prehledu je vénovana imunoterapii nador. Zminény jsou
historické vysledky s intravesikdlnim podavanim BCG u nadorG mocového méchyre,
podavani IFN alfa a IL-2 u renalnfho karcinomu i rizné typy vakcin u karcinom ovarif a
prostaty, vcetné mozZnosti imunoterapie pulzovanymi dendritickymi butikami u
karcinomu prostaty. Tato ¢ast disertalni prdce je doplnéna o review c¢lanek autora
otistény v polském odborném periodiku vyddvaném v angli¢tiné. V ptipadé lécby
karcinomu ovaria je vyuZivana k pulzaci dendritickych bunék Siroka $kala antigeni od
nadorovych lyzatl az po purifikované proteiny ¢i peptidy a nékolik klinickych studif jiz
probiha ve fazi III.

Prvnim cilem prace bylo metodické zvladdnuti pripravy bunééné imunoterapie
dendritickymi bunikami u karcinomu ovaria a prostaty vcetné ovéreni indukce specifické
protinadorové odpovédi. Nadorové bunky byly izolovany z ascitické tekutiny nebo
nadoru, pomoc{ UV zafenf u nich byla vyvolana apoptéza a poté byly vzniklé partikule

vyuzity kpulzovani zralych dendritickych bunék diferencovanych z perifernich




monocytd. Bylo zjiSténo, Ze takto pulzované dendritické builky maji schopnost
indukovat proliferaci a tvorbu IFN gama v autolognich lymfocytech.

Dalsim cilem bylo ovérit u pacientii po radikalni prostatektomii pro karcinom prostaty,
Ze pulzované dendritické buiiky vyvolaji imunitni reakci in vivo a ovlivni poéty T
regulacnich bunék a tumor specifickych T lymfocytd. Vzhledem k technickym
problémim se ziskanim dostate¢ného mnoZstvi autolognich naddorovych bunék byly
k pulzaci dendritickych bunék vyuZity nadorové linie, takto oSetfené dendritické buriky
pak 5-ti ndsobné zvySovaly zastoupeni specifickych T lymfocytl, doslo ke klinickému
zlepSeni a poklesu hladiny PSA o vice nez 90%.

Poslednim cilem prace bylo charakterizovat infiltrat imunitnich bunék u karcinomu
ledviny ve vztahu progresi nddoru a prognéze onemocnéni. Vysledky ukazaly, Ze pocty
dendritickych bunék v krvi jsou u pacientt vy3$si oproti zdravym kontroldm s v ¢asném
stddiu nddoru exprimuji ve vétSsi mifre CD83 soucasné svys$Sim zastoupenim
plasmocytoidnich DC v nadorovém infiltrdtu. Také pocty neutrofild byly u pacientd
snadorem vyssi a vpozdnich stddiich stoupal i jejich pocet vnddorovém infiltratu.
V zastoupeni T reg bunék v nddoru nebyl rozdil mezi ¢asnym a pokrocilym stadiem,

v periferni krvi byly jejich pocty zvySené u pacientli s nddorem oproti zdravym.

Zasadni pripominky ke kvalitni dizerta¢ni praci nemam, pouze nékolik dotazi:

1) Vliterarni Gvodu jsou zminény N1 neutrofily, které maji antitumordézni tcinek, a
dale N2 neutrofily, které maji protumorézni efekt a napomahaji metastazovani. Je
znamo, ¢im jsou tyto dvé odlisné populace bunék indukovany?

2) KdyZ byly k pulzaci dendritickych bunék vyuZivany prostatické nadorové linie
misto autolognich nadorovych bunék, nemohlo dojit také k indukci allospecifické
odpovédi proti HLA antigentim odliSného jedince?

3) Ve c¢lanku v ,Clinical Immunology” zroku 2009 je prezentovdna kasuistika
jednoho pacienta skarcinomem prostaty uGspé$né léceného vakcinaci
pulzovanymi dendritickymi buiikami. Jak velky je soubor pacientl v soucasnosti
a jaky je klinicky efekt této 1é¢by?

4) V posledni prilozené praci (Immunology Letters) je ukazano, Ze pacienti
s karcinomem ledvin maji v krvi vyrazné zvysené zastoupeni T regulatni bunék

oproti kontroln{ skupiné. Do jaké miry se na tomto posunu mohla podilet 1é¢ba?



Zvyse uvedeného posudku vyplyva, Ze predloZena dizertatni{ prace je kvalitni po
obsahové i formalni strance, splnila stanovené cile a svymi vysledky pfinesla nové
poznatky. Autor osvédcil, Ze ma hluboké znalosti v oboru, je schopen samostatné

védecky pracovat a ovlada metody k tispéSnému pokracovani ve své védecké ¢innosti.

Dizertalni prace spliiuje pozadavky stanovené dle § 47 zdkona o vysokych $kolach ¢.
111/1998 Sb., a proto doporucuji, aby MUDr. Ivo Minarikovi, FEBU byla udélena

védecko-akademicka hodnost PhD.
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