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Posuzovana prace MUDr. Hejretové se komplexné vénuje novym modernim postupim
bunécné imunoterapie vyuzivanych v klinickych studiich pro potlaceni rozvoje GVHD po
transplantaci krvetvorby. Prace detailné analyzuje dva Ié€ivé pfipravky vyvijené na pracovisti
Skolitele, jeden na bazi mesenchymalnich stromalnich bunék, u kterého se autorka zaméfila
pfedevéim na kontroly kvality a porovnani riznych strategii vyroby a druhy vyuZivajici
expandované iNKT buriky, kde autorka ziskala cenna data popisujici pribéh rekonstituce iNKT
bunék po podani pacientiim.

Disertaéni prace ma detailné a velmi pfehledné zpracovanou uvodni ¢ast, ktera se
vénuje hlavnim vyhodam a nastraham vyuziti alogenni transplantace hematopoézy. Krom
popisu ruznych strategii, véetné porovnani riznych zdroju bunék, autorka celou problematiku
poutavé zasadila do kontextu historického vyvoje &by, a pfedevsim do sou¢asného kontextu
poznani a vyuZivani transplantace hematopoézy v Cesku i celosvétové véetné prehledi
aktualnich klinickych udaju.

Uvod prace je dobie strukturovan a autorka pouziva aktualni reference k sou&asné
literatufe. Prace ma jasné definované cile, které se vénuji dvéma rozdilnym bunéé&nym typim
s jasnym imunomodulaénim potencidlem GvHD. Na zakladé cilt autorka formuluje 4 hypotézy
které jsou v disertaéni praci otestovany. Material a metody jsou detailné a srozumitelné
popsany, véetné jednotlivych technik a schémat véetné popisu kohort pacientl a odbéru.
Kapitola vysledky srozumitelné vysvétluje ziskana data, graficky prehledné obrazky jsou
peclivé popsany. Fenotyp MSC bunék je definovany dostateénym mnoZstvim metod véetné
exprese povrchovych znakd, proliferaéni a metabolické aktivity. Druha &ast vysledka
pfehledn& monitoruje rekonstituci INKT bunék u kohorty 22 pacientd po aloHSCT. V diskuzi
autorka vysvetluje dosazené vysledky v Sir§im kontextu a s uvedenim literatury. Autorka
diskutuje aplikacni potencial dosazenych vysledku, véetné potvrzeni konzistentni kvality MSC
pfipravkd a definice potencialniho vyuziti INKT v dal$ich klinickych studiich. Zavér prace jasné
vysvétluje vysledky a ovéfeni jednotlivych hypotéz.

Drobneé formalni nedostatky, napfiklad opakované vysvétlovani zkratek (MFI) nebo
chyba v legendé obrazku ¢islo 11, nijak nesnizuji kvalitu disertaéni prace.
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Celkové hodnotim disertagni praci jako velmi precizné pfipravenou, dobfe ¢lenénou a
srozumitelnou. Data jsou velmi dobie graficky zpracovana a popséna, uvod i diskuze jsou
vyvazené a autorka dobie vysvétluje sva pozorovani a kriticky je zasazuje do $irSiho kontextu.
Cast vysledku prace jiz byla publikovana (Hejretova et al 2020). Vysledky maji jasny aplikacni
potencidl a jsou dlileZité pro budouci charakterizaci a kontrolu [é€ivych pfipravki na bazi MSC,
pfipadné budou vyuZity pfi planovani a pfipravé dal$ich klinickych studii.

Disertaéni prace pfedlozena MUDr. Lenkou Hejretovou obsahuje vSechny nalezitosti
rigorézni prace. Z vy$e uvedenych divodi doporucuji disertacni praci k obhajobé.

Dotazy:

Autorka uvadi (str. 26), 2e MSC neexprimuji HLA antigeny prvni tfidy. Prosim o detailn&;si
rozbor literatury a pfipadnych konsekvenci pro terapeutické podani, v literatufe se vyskytuiji
napiiklad pozorovani o expresi neklasickych MHC molekul prvni tfidy na MSC.

Zastoupeni iNKT bunék mezi leukocyty je velmi variabilni. Autorka udava 0,01-0,93%
s odkazem na starsi literaturu (Montoya et al. 2007, Lucas et al. 2003, Dellabona et al. 1993).
Je tato variabilita (aZz 100 nasobny rozdil) pozorovana i ve vzorcich darcu alogennich HSPCs
vyuzitych ve studii? Je pravdépodobné, Zze dané zastoupeni iINKT u darct bude replikovano i
pfi rekonstituci krvetvorby u pfijemct aloHSCT?

Autorka popisuje, Ze rekonstituce INKT bunék probiha nelinearné. Existuji pfiklady, ze
podobné nelinearné probiha u danych pacientd i rekonstituce jinych buné&nych typu? Nebo je
nelinearni rekonstituce specificka pro iINKT buriky?

Koreluji nékteré parametry rekonstituce iNKT bunék s aktualnim klinickym stavem pacienta
nebo s jeho prognézou? /
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