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POSUDEK NA DIZERTACNI PRACI Mgr. Julie Vackové
CHECKPOINT BLOCKAGE IN CANCER IMMUNOTHERAPY

PfedloZen4 dizertaéni prace je sepséna ve zkrcené formé na jedno z nejaktudlnéjSich biomedicinskych témat.
Pouziti checkpoint inhibitord je jednou z revoluci onkologické 1é¢by, s obrovskou perspektivou, ale i Eetnymi
uskalimi. Jednd se o jednu z nejusp&inéjsich aplikaci poznatki imunologické teorie do medicinské praxe —
v realné situaci v8ak nardZejici na individuélni charakteristiky pacienti, které jsou nejen v oblasti genetiky a
epigenetiky, ale i individudlniho nastaveni konkrétniho imunitniho systému — a to v kontextu konkrétniho
nadoru, ktery je ze své podstaty vzdy unikatni. Pro isp&nou a efektivni 1é&bu co nejsirsiho spektra nadorovych
onemocnéni pomoci imunoterapeutickych pistupd je tedy tieba jestd vykonat velké mno¥stvi prace — jak
v zdkladni, tak aplikovaném vyzkumu.

PfedloZena dizertatni prdace se vénuje etablovani nékolika mySich modeli vysoce relevantnich pro
charakterizaci vztahu mezi modulaci/nastavenim imunitniho sytému v kontextu s vlastnostmi imunogenicity
(schopnosti imunomodulace nadoru). Pro préci si zvolila vhodny model, nadorovou linii TC-1 ptipravenou
z plicnich bunék mysiho kmene C57BL/6 transformaci pomoci virového onkogenu HPV16 E6/E7 a lidského
H-ras. Mimochodem, plicni tkdn se skldadd z pomérné velkého mnozstvi ruznych bunécnych typii — kterému
z nich odpovidd fenotyp bunécné linie TC-1? Tato bun&énd linie byla v mnoha aspektech, relevantnich pro Géely
studia vztahu mezi efektem vyuziti checkpoint inhibitori a vlastnostmi nadorové bunéné populace geneticky
modifikovana ¢&i jinak modulovéna (napt. komponenty IFN-y signaliza¢ni dréhy, exprese MHC I, nebo CD80).
Studovéno bylo pomoci celé fady relevantnich metodik mno¥stvi imunitnich charakteristik, a to v rfiznych
terapeutickych kontextech — s vyuzitim syngenniho my3iho nadorového modelu.

Julie Vackova se myslim formatu prace zhostila velice dobfe. Praci sepsala velice dobrou angliétinou s
minimem formélnich nepfesnosti. V literarnim prehledu seznamila étenafe se v&im podstatnym pro pochopeni
merita prace. PouZité literdrni zdroje jsou reprezentativnim prehledem relevantni literatury. Jediné, co bych zde
doplnil — i s ohledem na ndsledujici cdst sumarizujic a diskutujici jednotlivé publikace (kde se mj. vyuzivd
ovlivnéni Tim3) je zminka o mozném vyuziti dalsich inhibicnich receplorii (a jejich ligandii) pro moznou terapii
§ vyuzitim modulace funkce checkpoint inhibitorii (Tim3 - https.//'www.nature.com/articles/s41577-019-0224-
6, https://'www.nature.com/articles/ncomms10501, VISTA - htips://pubmed.nebi nlm.nih.gov/31930484/...).
Dle bych si dokdzal predstavit vyuziti obrdzki, které by mohly vyznamné zpiehlednit sloZité souvislosti,

PredloZena dizertatni price je zaloZena na &tyfech publikacich v kvalitnich biomedicinskych Zurnalech
(Cancers - IF 6,639, International Journal of Molecular Sciences 2x — IF 5,923 a Oncology Reports — IF 3,417.

Julie Vackova je prvni autorkou na dvou z nich, spoluautorkou na dalgich dvou — co# jsou pocty splitujici naroky
na kvantitu i kvalitu publika&ni aktivity pozadované Oborovou radou imunologie pro Uspé&$né ukonéeni studia.
Soucdsti prace je jasna formulace podilu autorky na vzniku jednotlivych publikaci, ktera je jasnym ditkazem
kvality i penza odvedené experimentalni prace. Jednotlivé publikace jsou v dizertaéni praci vhodnym zptisobem
pfedstaveny a diskutovany, je evidentni, Ze Julie Vackova velice dobfe rozumi studované problematice a
osvojila si celé spektrum metodik vyuzivanych pro charakterizaci imunoonkologickych konceptii. Je dale
ziejmé, Ze prace splnila kladené cile —a Ze se stala zajimavym prispévkem ve snaze optimalizovat imunologické
intervence s vyuZitim znalosti onkoimunologického vyzkumu.
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Na zavér bych mél nékolik veskrze zvédavych dotazi: .

1.V prdci jste pouZila my$i model. V éem byste hledala moznd omezeni extrapolace vasich vysledkii (ale
i obecné modulace checkpoint inhibitorii) pro vyuziti v lidském systému?

2. Vivodu jste se zaméfila na pristupy vyuzivajici PD-1 a CTLA-4. Co dalsi inhibicni receptory
imunocytit (napr. v prdci zminéné Lag-3, CD244, TIGIT nebo KLRG-1 ) —existuji zde relevantni klinické
studie?

3. Vprdci zminjete dileZitou roli nddorového mikroprostiedi pro terapeuticky vysledek blokovini
imunologickych checkpointii. Zajimalo by mne, zda Je podstamy konkrétni tkariovyy/orgdnovy kontext —
zvldsté s ohledem na imunoprivilegované orgdny. A obecnéji - jak modulace imunitnich checkpointii
souvisi s mozZnym nebezpecim autoimunitni reakce/ PoprF. chronickych zdanétlivych reakei... ?

4. Majiv checkpoint inhibicnich terapeutickych modelech néjakou roli y& T-lymfocyty?

5. Kmeritu price — existuje moznost studovat selektivné nadorove specifické T-bunééné klony, na jejichz
fenotyp a efektorové aktivity by bylo vhodné se logicky zaméFit? Vzhledem k tomu, jak byla pripravena
modelovd bunécnd linie — obsahujici virovy protein, mohlo by se jednat o relativné dostupnou a
realizovatelnou moznost.

6. Ve tieti publikaci jste vyuzili nesupervizovanou FlowSOM analyzu k identifikaci Jednotlivych
subpopulaci Treg bunék. Urcitou nevyhodou tohoto pFistupu je individualizované a ne zcela snadno
interpretovatelny vzor populaci v jednotlivyich experimentech. NezkouSeli jste dalsi nesupervizované
PFistupy — nap¥. ShinySOM, ktery by mohl nabidnout komfortnéjsi interpretacni vystup?

7. Vectvrté publikaci byl vyuZit bunécny model s inaktivaci P2mikroglobulinu. Pro mne prekvapivé nebyla
narusena exprese CDId. Je néco zndmo o expresni a funkcni (i s ohledem na to, Ze jste v prdci vyuzili
o-GalCer) nezavislosti této molekuly na f2m?

Na zdvér bych chtél konstatovat, Ze piedloZend dizertacni prace CHECKPOINT BLOCKAGE IN CANCER
IMMUNOTHERAPY je kvalitni a splfiuje pozadavky kladené na kvalifika¢ni prace Oborové rady imunologie
na Univerzité Karlové, Piirodovédecké fakults. Doporucuji ji k obhajobé a kladnému hodnocenti.
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