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Magistra Simona Partlovd predkiada k obhajobé disertaéni praci, vypracovanou na dvou
pracovistich — 2. Iékafské fakulté Univerzity Karlovy a v biotechnologické firmé Sotio a.s.

Zaméreni prace vyplyva z dlouhodobého sméfovani vyzkumu a vyvoje ve firmé Sotio a. s., a tim je
vyvoj nadorové-cilenych bunéénych vakcin pro pacienty s karcinomy. Proto je i cilem této prace
ziskani evidence pro to, Ze nadorové bunééné linie, které se pouzivaji k vyrobé vakcin, obsahuji
antigeny shodné s primarnimi nadory a zaroven, Ze tyto antigeny jsou vhodnymi cili pro adaptivni
imunitni odpovéd, respektive Ze je imunitni infiltrat v primarnich nadorovych vzorcich dulezitym
predikénim faktorem vyvoje onemocnéni.

Prace je koncipovana jako soubor &tyf publikaci, které vysly tiskem v letech 2013-2016 a byly
publikované v klinicky zaméfenych Gasopisech s celkovym poétem citaci 56 (udaj z WoS k
29. 1. 2017). To je znamkou atraktivniho tématu a piné by vyhovovalo podminkam pro zisk titulu
Ph.D. Z nich se dvé prace vénuji infiltraci T bunék u pevnych nadort a u jedné z nich je Simona
Partlova prvni autorkou (publikace ¢. 2), dal§i dvé potom popisu exprese vybranych antigend u
bunécnych linii, které se vyuzZivaji k pfipravé vakcin, respektive popisu netradiéni indukce bunééné
smrti vysokych tlakem. U vSech publikaci se jednd o tymové prace deseti a vice autord.
V samotnych publikacich ani v disertaéni praci neni popsana konkrétni spolutiéast kandidatky na
tymové praci a proto neni mozné posoudit jeji autorsky podil. Tento musi byt pfehledné a
srozumitelné v disertaci uveden. '

Recenzovana disertacni prace je psana kumulativni formou se souborem Styf publikaci a neni
proto ¢lenéna klasickym zptisobem.

Uvodni &ast si klade za kol pojednat na 37 stranéch v kapitolach 1 aZ 6 o vyvoiji lidskych nadort
obecné a detailné o roli nadorového mikroprostiedi a vztahu nadord a imunitniho systému. To je
velmi Siroké téma, které pfesahuje oblast vyzkumu ve zminénych &tyfech publikacich. Mnoho textu
v Uvodnich kapitolach je obecného aZ popularizaéniho charakteru a ztoho nasledné vyplyvaji
nepfesna tvrzeni, které nejsou podiozené kvalitnimi citacemi. Plynulost textu je slaba, autorka
preskakuje mezi tématy, nékteré jsou ve vice kapitolach, ale predevsim neuzavira jednotlivé Easti
jasnou syntézou a ponechava tak posouzeni diileZitosti sdéleni na samotném &tenafi.

Urcité Casti textu v Gvodu disertaéni prace nesouvisi pfimo s predmétem studia a jsou proto
nadbytecne. Tak napfiklad, pro¢ autorka koncentruje svoji pozornost na invazivitu nadori v
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kapitole 2 (Klicové kroky v evoluci nador(), kdyZ metastazy nebyly nasledné pfedmétem publikaci?
Naopak, autorka se ve svych publikacich soustiedila na vstup a pfezivani T bunék v pevnych
nadorech, ale tomu se v nasledujicich kapitolach 3 (Nadorové  mikroprostiedi)
a 4 (Role imunitniho systému v obrané proti nadoriim) detailné nevénuje. Pouze na konci
4. kapitoly vyjmenovala jen &tyfi chemokiny s citacemi z pfelomu tisicileti bez udani jejich
relevantnich producentGd v nadorovém prostfedi. V téZe kapitole dale popisuje expresi
chemokinovych receptorti, ale pFekvapivé na nadorovych burikach. Je to pouze pfiklad
nekonzistentniho textu. Tato centralni kapitola pojednava obecn& o nékterych mechanismech
imunitni odpovédi v Sirokém rozsahu, pfitom zde chybi jejich celkovy souhrn. Autorka se zde
vénuje dogmatickému popisu osy CD8* T burika-dendriticka burika, ale GpIné ignoruje NK buriky a
fagocyty, které jsou velice dulezité pravé u spontannich lidskych nadori. Nasledné napfiklad
rychlejsi fagocyt6zu deteguje v jedné z piiloZzenych praci, ale v Gvodu ani v diskuzi se tomu viibec
nevénuje. Je to pFekvapivé, protoze pravé regulace fagocytdzy je jednou z modernich
terapeutickych moznosti napfi¢ spektrem viech nadorG (CD47 blokada). Roli CD4* T bunék bylo
mozné pojednat na zakladé reversibilni regulace Thy7/Teg polarizace a nabizi se zde mnoho
soucasnych studii, které popisuiji balanci Ths,/T.e, 0sy. Ani jedna z nich neni zminéna a autorka je
pojednala jako Uplné nezavislé entity.

Klicova kapitola 5 (Dynamicky vztah nadoru a imunitniho systému, imunogenicita nadord) je
zkracena na pouhé tfi stranky a z(istava fragmentarni.

Posledni kapitola 6 (MoZnosti imunoterapie nador() se vénuje tematice, kterou autorka ve svych
publikacich nezpracovavala. ;

Uvodni text diserta&ni prace se zvysSe zminénych divodi stava kombinaci obecnych faktd a
nesouvisejicich pfedstav a nazora autorky.

Nasleduje kapitola Cile prace, které se kryji s jednotlivymi publikacemi. Ani cile disertaéni prace
nema autorka dobfe vystavéné. Je tu sice zminéna hypotéza pro kazdou ze &tyf pfilozenych praci,
ale konkrétni cile a otazky pro diskuzi uZ zde nebyly popsané. Autorka neodkézala ani na
jednotlivé souvisejici publikace a nasledné ponechala jednotlivé hypotézy upiné bez diskuze.

Seznam pouzitych metod je pouze heslovity a netpiny. Nelze se v nich orientovat, ani podle nich

praci reprodukovat. Chybi zde i tak zakladni udaje jako jsou zdroje a odkazy na publikace, ve
kterych byly pouzité. Namatkové napfiklad heslo mikroskopie neni viibec specifikované, a to ani v’
disertaCni praci, ani v konkrétni piilozené publikaci (&. 3). Pfitom je to kli¢ova technika pro prikaz
externalizace pouzivanych DAMP molekul! V takovém pFipadé je lepsi kapitolu Uplné vynechat,
ovSem zadani 2. Iékafské fakulty pro disertaéni prace pozaduje tuto kapitolu zaglenit. Mdj osobni
nazor je, Ze dizertacni prace maji naopak obsahovat kompletni a detailni vycet vSech metod, které
autofi béhem svého PhD studia dovedli k dokonalosti a nasledné maji tyto zdstat v laboratofi jako,
jeden z vysledkd konkrétniho PhD studia. :

Kapitola Vysledky a diskuze podava Gvodni informace k jednotlivym pfiloZenym publikacim.
Pozitivné hodnotim zafazeni komentafd ke &tyfem publikacim, ale diskuzi autorka zcela vynechala
- neni zde jedina citace, a to povazuiji za zasadni nedostatek prace. Chybi sdéleni jakym smérem
se tato problematika v poslednich letech vyviji. Z védeckého pohledu jsou tfi roky dlouha doba a
pravé toto méa byt hlavni soucasti disertaéni prace - souéasny souhrn problematiky, které se
autorka béhem svého studia vénovala.

Kapitola Souhrn pouze opakuje jiz sdélené informace v pfedchozi kapitole, a to v &esting
i v anglicting. Nasleduje kratky Zavér, ktery sdéluje na osmi Fadkach obecna tvrzeni
v popularizaénim stylu bez vztahu k publikovanym datim. Toto déleni je nadbytecné. Zavér
obsahujici syntézu dosazenych vysledkt jsem v praci postradal.



Védecka kvalita pfiloZzenych publikaci je nesporné vysoka. Jsou publikované v kvalitnich Zurnalech® °
klinického smérovani. Vyhradu bych mél pouze k volbé Casopisu Oncotarget, ktery se v posledni
dobé profiluje jako takzvany predatorsky éasopis. Nehodnotim zde vlastni publikace, ale disertacni
praci jako celek. Autorka je &lenkou velice $irokého védeckého tymu, ale jeji role neni v disertaéni
praci zdlraznéna. To je vyznamny nedostatek.

Hlavni dovednosti Ph.D studenta, kterou se béhem studia ma naugit je prace s daty, jejich kriticka
interpretace a diskuze se sou¢asnymi souhlasnymi i rozpornymi védeckymi prameny. Toho
v recenzované disertaéni praci evidentné nebylo dosaZeno. Autorka necituje ani zasadni prace
z Uzkého oboru, ktery by méla znat. Z celkového poétu 203 citaci je pouhych 24 z poslednich péti
let! To je naprosto nedostate¢né, a souvisi to pravé s tim, Ze se autorka nevénuje pfilis sou¢asnym
poznatkdm v oblasti svych publikaci a od doby publikovani (2013-16) je neaktualizovala.

Pfikladem muzZe byt klasicky pfehledny &lanek ,The Hallmarks of Cancer* autorG Hanahan,
Weinberg, ktery autorka cituje v pivodnim vydani z roku 2000, ale pfitom vzhledem k tématu prace
méla citovat novou verzi z roku 2011, ktera4 pojednava pravé o pfedmétu této disertace, tedy o
mikroprostfedi a roli imunitniho systému v ném. Takovych nevhodnych citaci je v disertaéni praci
vétsina. Casto pouziva citace vlastniho pracovisté nebo spolupracujicich pracovist a nepokryva
cely prostor daného tématu. Jindy necituje viibec, a to i u zasadnich tvrzeni pro logiku celé
disertace: ,Pohled na nadorovou imunologii zasadné zménily prace Schreibera a kol., které
vyustily v teorii, Ze T buriky infiltrujici nddory maji zdsadni viiv na klinicky prubéh nadorového
onemocnéni.“. Diisledkem takového pfistupu pfi tvorbé textu jsou detailni nepfesnosti, kterych je
vpraci velké mnozstvi. Autorku takovy pfistup vede k zjednodusujicim tvrzenim obecného
charakteru, které jsou vice podobné nevédeckému popularizaénimu stylu. Podstatou tvorby
védeckeého textu je pravy opak — doloZeni tvrzeni primarnimi daty a jejich kriticky diskurz.
Zasadnim nedostatkem celé disertani prace je Uplna absence skutedné diskuze, kterou by
autorka jasné prokézala schopnost tvofit védecky text. ‘

Z vy$e zminénych divodl nesplriuje predlozena disertadni prace kritéria védecké kvality a proto ji
nedoporucuji k obhajobé a udéleni titulu Ph.D Mgr. Simoné Partlové. Naopak autorce doporuéuiji
pfepsat praci pro obhajobu v nahradnim terminu.

Téz zde nepfikladam kompletni seznam otazek, ktery je v nyngjsi verzi tak obsahly, Ze jej neni
mozné zvladnout zodpovédét v dasovém rozsahu obhajoby. Nize uvadim pouze moje zasadni
otazky.

1. Muze autorka porovnat vyznam hlavnich protinadorovych efektorovych mechanizmd proti
spontannim pevnym nadorim: CD8" T bunék, CD4* bunék (rozlite Th1 a Th17), NK
bunék, makrofagl a dendritickych bunék? O NK burikach a makrofazich se disertace viibec
nezmiriuje. Prosim o jejich dopInéni.

2. Dolozte prace a data, které dokazuji, Ze: ,prognosticka hodnota imunofenotypizace mohla
byt u nékterych typl nadord dokonce adinnéjsi, neZ tradiéni rozdéleni néadort do
anatomickych stadii (tzv. ,staging“)‘, a to pro jednotlivé typy pevnych nadort, kterym se
experimentalné vénujete. Jaké zavéry zminéné multicentrické studie (Galon et al. 2012,
2014) byly publikované a co z nich vyplyva?
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Mizete doloZit jakym zpisobem byla v praci hodnocena dynamika a adaptabilita imunitniho
systému na zmény prostfedi, kterou zmifiujete v Zavéru jako zasadni pro uéinnost imunitni
odpovédi proti nadortim?

Jakym zplGsobem ,Mutované geny vyznamné prispivaji k imunogenicité nadori?

K publikaci €. 2: tato Vase stéZejni prace popisuje produkci IFNG a IL-17 jako vyznamného

rozdilu mezi HPV- a HPV+ HNSCC pacienty.
a. Vteto praci ukazujete na tfech obrazcich (Fig.1, 2 a 4b,c) statistickou vyznamnost

IFNG a IL-17, ale to pouze u CD8" T bunék a u sekretovaného
IL-17. Rozptyl hodnot méfenych na bufikach byl pfitom vysoky mezi jednotlivymi
pacienty. MulZete tato data korelovat s klinickym vyvojem onemocnéni b&hem
polednich dvou let?

Nicméné po PMA/ionomycin stimulaci se je§té vyznamné zvysuje produkce IL-2 a
TNF (Fig. 4b,c). U prakazu imunitni odpovédi se u vice druhd patologii pouziva jako
vyznamného korelatu pravé trojitého znadeni bunék kombinaci IL- 2 TNF a IFNG.
Lze toto vyuzit i u nadorG?

Vyjmenuijte konkrétni kratkodobé i dlouhodobé funkce IFNG, dle Vadeho sdéleni:
»IFNy, ktery ma nespocet funkci majicich viiv na schopnost imunitniho systému
kontrolovat a eliminovat nadory.”.

Jak vysokou bunéénost (pocet bunék na mm?® tkang) jste u 54 HNSCC vzorku vami
navrzenou metodikou naméfili a jakou vytéZnost tato metodika vykazovala? Tento
parametr je klicovy pro nasledné porovnavani detailnich vysledkd. Ve viastni praci
nejsou vynesena data ze vSech téchto vzorkd, pouze z pfiblizné 50% dle konkrétni
analyzy. Probihala dal$i analyza vzork(i po publikovani pfipadné jejich korelace
s klinickym stavem pacient(?

6. K publikaci €. 3: v této praci je po indukci buné&né smrti nadorovych bunék vysokym tlakem

(HPP) a jejich pfidani k dendritickym burikdm analyzovana externalizace DAMP na
nadorovych burikéach a dale produkce cytokin( a fagocytéza dendritickymi burikami.
a. Pfi detekci fagocytézy (Fig. 3b,c) mi neni jasné pro¢ nejsou nadorové buriky

pfitomné na kontrolnich mikroskopickych snimcich pfi 4°C (&ervena fluorescence)?
Jak se chovala kontrola neovlivnénych (HPP, UV) bunék? MuzZete ukazat snimky
z vy88im rozliSenim?

Na obrazku (Fig. 2e) nejsou detailné vidét lokalizace signalu HMGB1. Mize autorka
ukazat detailn&jsi mikroskopické obrazky s vy$sim rozliSenim na vice burikach
ne/ovlivnénych UV, HPP? Jakou mikroskopickou techniku zde autorka pou2|la’7
Neni to popsané v metodice.

Jaké dalsi publikace prokézaly externalizaci DAMP molekul na povrchu nadorovych
bunék po imunogenni bunééné smrti? Pokud mozno uvedte zdroje z nezavislych
laboratofi.
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