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Oponentsky posudek na diserta¢ni praci Ingrid Polakové ,,Gene
Immunotherapy of Cancer: DNA Vaccines against HPV16“.

Mgr. Ingrid Poldkova ptedkladd anglicky psanou disertacni préci, jejimz tématem je genova
imunoterapie a optimalisace protinadorové vakcinace pomoci DNA. Disertace je sestavena jako
soubor CEtyf publikovanych ¢lankii opatfeny uvodem a souhrnnou diskusi. Mgr. Poldkova je prvni
autorkou jednoho z ¢lankt. Hlavnimi vysledky, které tyto prace pfinaseji, jsou i. aminokyselinové
substituce v imunodominantnich epitopech onkoproteinu E7 umoziujici tGnik z kontroly
protinadorové imunity, ii. zvySena imunogenicita terapeutickych DNA vakcin proti onkoproteintim
E6 a E7 sdruzenym s bakteridlni B-glukuronidazou, iii. subkutdnni aplikace peptidovych vakcin
pomoci tetovaciho pfistroje, a iv. zvySovani imunogenicity DNA vakcin proti E6 eliminaci splicingu
alternativniho intronu. U&innost DNA vakcin byla testovana v tradi¢nim modelu mysich isogennich
nadorli vyvolanych inokulaci bunééné linie TC-1 transformované onkogeny E6/E7 HPV16. Toto
experimentalni usporadani umoznuje citlivé rozliSeni u€innosti jednotlivych variant DNA vakcin a
optimalizaci imunizacnich schemat. Vysledky disertacni prace jsou tak do zna¢né miry metodické.
Autorka uzavird svoji disertaci souhrnem modifikaci DNA vakcin proti E6/E7, které vedou
k zvySeni imunogenicity a snizeni onkogenicity a které mohou byt vyuzity pro ptfipravu ucinné a
bezpecné terapeutické vakciny proti cervikalnimu karcinomu.

V teoretické Casti je podan logicky a primétené obsahly tivod do problematiky. Shrnut a diskutovan
je 1 soucasny stav vyvoje profylaktickych a terapeutickych vakcin na trovni vysledkii preklinickych
i klinickych (Tab. 4 a 5). Je zde vysvétlena potifeba dal$i optimalisace DNA vakcin proti
onkoproteinim E6/E7, postradam ale jasnou formulaci bezprostiednich cila (ty jsou uvedeny pouze
v autoreferatu). K teoretické ¢asti mam nékolik dotaz:

- Byla analyzovéna integrace HPV z genomického pohledu? Muze mit misto integrace vliv na
latenci nebo nadorovou progresi?

- Jaky je soucasny pohled na distribuci a presentaci antigenu pii intramuskularni aplikaci DNA
vakcin? Tradi¢né se tvrdilo, ze hlavni cilovou bunikou je zde myoblast. Jak je dokumentovana
pii tak komplikovaném pienosu vysvétlit vysokou ucinnost DNA vakcinace pii subkutanni
aplikaci?

Experimentalni ¢ast nahrazuje soubor Ctyi publikovanych praci, kde je Mgr. Poldkova prvni
autorkou nebo spoluautorkou. Na tuto Cast potom navazuje shrnujici diskuse, kterda se drzi
publikovanych vysledkdl, interpretuje ziskana data a analyzuje problémy. Diskuse je zdafild, chybi
mi jen srovnani s literarnimi daty ziskanymi na jinych modelech. Zajimalo by mé, jak se DNA
vakciny uplatiiuji proti jinym nadorGm a proti jinym virim. Jsou cesty vedouci ke zvySovani
imunogenicity DNA vakcin universalni? Rovnéz bych se rad zeptal na moznosti a piipadné
problémy pfenosu zkuSenosti z mySiho modelu na terapeutickou vakcinu uréenou pro klinické

vyuziti.
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Po formalni strance je prace napsana pehledng, logicky a pe¢livé. Uroveii angliétiny je velmi dobra,
nalezl jsem jen minimum nevyznamnych chyb nebo pteklepti. Vytknul bych jen nejednost pii
pouzivani pravopisu britské a americké anglictiny.

Vzhledem k tomu, Ze vSechny popisované vysledky byly publikovany a ze jsem v piiloZzenych
¢lancich nenalezl zZadna sporna nebo nejednoznaéné tvrzeni, omezuji se na dotazy k teoretickému
uvodu a diskusi (viz vyse).

Pii celkovém pohledu povazuji ptedlozenou disertaci za solidni piispévek ke kontinudlnimu proudu
vysledkii z renomované laboratie na Oddéleni experimentalni virologie UHKT. Zavérem konstatuji,
ze Mgr. Ingrid Poldkova piredlozenou disertacni praci prokazala schopnost samostatné védecky
pracovat, pomoci naro¢nych metodik ziskavat nové védecké poznatky a uplatnit je v mezinarodnich
casopisech. Doporucuji, aby prace byla pfijata jako podklad pro udéleni titulu PhD.

V Praze dne 16.11. 2010

RNDr. Jiti Hejnar, CSec.
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