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Oponentsky posudek na disertacni praci Mgr. Simony Partlové ,,Nadorové
mikroprostiedi a vyznam protinadorové imunity pro klinicky pribéh lidskych
nadorovych onemocnéni*

Tématem piedloZené disertaéni prace je studium interakci nador-imunitni systém, a to zejména
s ohledem na vlastnosti nadorového mikroprostiedi a klinicky vyznam protinddorové imunitni reakce
pro prib&h a prognézu nadorovych onemocnéni. Disertaéni prace je zaloZena na Ctyfech clancich
publikovanych v mezindrodnich odbornych Gasopisech, pfi¢emZ u jedné znich je predkladatelka
disertaéni prace prvnim autorem. V3echny préace jsou publikovany v kvalitnich védeckych periodicich
s dobrym IF (5,5 — 6,4). Autorka vypracovala tuto svou disertatni praci pod vedenim prof. Radka
Spiska na oddéleni imunologie 2. LF UK a/nebo v biotechnologické firm& SOTIO a téma prace tak
samoziejmé& zapada do odborného zaméfeni obou téchto pracovist.

Prace ma dnes jiZ v podstaté klasickou formu se zminénymi ¢tyfmi pfiloZzenymi publikacemi. Praci
hodnotim (v&etné pfiloZeného ,,autoreferatu®) z formélntho hlediska a z hlediska struktury, logiky a
¢lenéni prace jako ne piili§ kvalitni. Obecné ma autorka problémy s piesnosti vyjadiovéni, a dale ve
srozumitelném a smysluplném navazovanim textu. N&které pasdZe jsou navic v podstaté jen velice
vagnim textem s minimem informaéniho toku (typicky napt. kapitola 12 — Zavér, ale i na mnohych
jinych mistech).

Uvod do problematiky (literarni prehled) v délce cca 35 stran je pom&mé hodné dlouhy a mohl by
byt o néco krat$i. Rozhodn& bych ale doporudoval, aby byl uveden ¢iseln€ jako jedna kapitola prace (a
dale samoziejmé& Clenén na podkapitoly). Autorka mohla v této &asti prace urcité pouzit vétsiho
mnoZstvi obrazkd. Navic nékteré obrazky jsou reprodukovany v pomérné Spatné kvalité/rozliSent,
takZe jsou jen tézko srozumitelné (napf. obr. 6). Obecné také postrddam v né€kterych pasazich
literarniho pfehledu vice recentn&jich citaci, a dale nékteré ¢asti prace, napf. podkapitola 2.1.1
literaturu necituji viibec. Velmi nevhodné jsou zvoleny né&které ndzvy kapitol literarniho piehledu.
Napt. ,KliCové kroky vevoluci nadori“ — autorka zfejm&€ méla na mysli klicové kroky
v tumorogenezi? TaktéZ nazev kapitoly 5 ,Dynamicky vztah naddoru a imunitnitho systému,

Kapitola 7 — Cile prace je uvedena odstavcem, ktery je typickou ukazkou obecného vagniho textu,
ktery by uréité ve stanoveni cilii prace byt nemél. Pozitivné naopak hodnotim uvedeni pracovni
hypotézy u kazdého ze &tyt uvedenych cilii prace.

Dal$im problematickym bodem prace je kapitola 8 — Seznam pouzitych metod v celkovém rozsahu
necelé jedné strany?! Dle mého nazoru neméla autorka takovouto kapitolu zafazovat do své disertacni
prace vibec (a odkazat se na Material and Methods v pfiloZenych publikacich), a nebo uvedené
metodiky popsat standardnim zptisobem a v obvyklém rozsahu.

Pfipominku mam taktéZ k nazvu kapitoly 9 — Vysledky a diskuze. Tato kapitola totiZ Zadnou
diskusi uvedenych vysledkii neobsahuje, na coZ ukazuje naptiklad i fakt, Ze v ni neni jediny odkaz na
literaturu. Jako vysledky jsou zde pfiloZeny separaty vySe zminénych &tyf publikaci, kde kazda je
opatiena cca jednostrankovym ucelujicim textem popisujici provedené studie a jejich vysledky.

Priace ma pomérné nezvykle jak kapitolu Souhrn, tak i kapitolu Zavér, coZ osobné pokladam za
ponékud matouci.



K ptedlozené praci a ,,autoreferatu® mam jesté nasledujici drobné pfipominky:
Y

o Cel4 prace trpi nepfesnymi vyjadfenimi a formulacemi, jako napf. ,,Abychom zjistili, zda T
lymfocyty infiltrujici do nadoru vznikaji in situ, nebo jsou do mista nddoru atrahovéany
z periferie, méfili jsme koncentraci riznych chemokinti v supernatantech z bun€k nddorové
tk4n&*“ na strané 51, nebo ,,Navic DC pulzované takto oSetfenymi nadorovymi buiikami
dokézali indukovat nadorové-specifické T lymfocyty a naopak velmi nizké hladiny
regulac¢nich T lymfocytt.

o Domnivam se, Ze spravné by se mélo uvadét IFN-y a nikoliv IFNy.

o Znaménko + by se u ¢isel CD nomenklatury mélo uvadét v hornim indexu, t.j. CD8" a
nikoliv CD8+

o V anglické verzi abstraktu v autoreferatu se hned v prvnim odstavci nalézaji dvé chyby (na

druhém tadku odstavce by mélo byt invasiveness misto ,,invasion® a na poslednim fadku
affect misto ,,effect®).

o Citace v textu bych doporucoval uvadét jako ¢isla od jedné do X a v seznamu literatury je
pod témito &isly vzestupn& uvést. Je to dle mého nazoru vyrazné piehledn&jsi a také to
zkréti vlastni text.

Na autorku bych mél nasledujici dve otazky:

1) Uvadite, Ze pfi imunogenni bun&&né smrti dochézi k aktivni sekreci ATP a pasivnimu uvolnéni
HMGBI do extracelularniho prostoru. Osobn& jsem se az dosud domnival, Ze uvolnéni obou téchto
molekul z buiiky je vtomto procesu pasivni, a to v disledku poruSeni plasmatické membrany.
Opravdu existuje selektivni transportér, ktery by zajistoval aktivni sekreci ATP ven z buriky?

2] Pomérné nepiesné je tvrzeni, Ze imunogenni bunééna smrt je charakteristickd expresi HSP70,
HSP90 a kalretikulinu. Spravné by samoziejmé mélo byt uvedeno, Ze pro imunogenni buné¢nou smrt
je charakteristick4 exprese téchto molekul na bunééném povrchu. Je zndm mechanismus translokace
HSP molekul na bunéény povrch v prib&¢hu imunogenni bunééné smrti?

Zavérem mohu konstatovat, Ze piedloZend prace fe$i velmi zajimavou imunologickou
problematiku a pfinasi nové vysledky a poznatky. Posunuje naSe znalosti v daném oboru, ¢imz
napliiuje hlavni ugel a smysl disertaéni prace. JelikoZ prace spliluje poZadavek na minimélné tii
publikace v impaktovanych ¢asopisech, z nichZ alespol na jedné je pfedkladatel prace prvnim
autorem, doporuduji proto i pfes znaéné formalni nedostatky, aby prace byla pfijata k obhajobé a stala
se podkladem pro udéleni titulu PhD.
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