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DENDRITICKE BUNKY U SOLIDNICH NADORU UROGENITALNIHO SYSTEMU

MUDR. IVO MINARIK

ROZBOR DIZERTACNI PRACE

Dizertacni prace shrnuje dosazené vysledky béhem studia na 80 strandch. Prace obsahuje abstrakt
v Ceském a anglickém jazyce, obecny Uvod na 29 stranach, jehoZ soucasti je i prehledovy ¢lanek
publikovany v ¢asopise Polish Journal of Urology. Hypotézy a cile prace jsou definovany prehledné
v samostatné kapitole. Material a metodika, stejné i vysledky a diskuze jsou pro jednotlivé resené
otazky uvedeny ve tfech publikovanych ¢lancich v ¢asopisech s impakt faktorem. Metodické aspekty
pripravy bunécné imunoterapie u karcinomu prostaty nebyly publikovdny a jsou v praci vypsany
v samostatné kapitole. V zavéru prace jsou stru¢né shrnuty dosazené vysledky. Seznam literatury je
fazen abecedné. Po obsahové strance se prace vénuje nékolika okruhtim. U pacientek s karcinomem
ovaria a u pacientl skarcinomem prostaty zkouma podminky péstovani dendritickych bunék
z perifernich monocyt(, indukci apoptdzy nadorovych bunék UV zafenim, expozici dendritickych
bunék nadorovym bunkam a u pacientek s ovaridlnim karcinomem indukci protinddorové odpovédi
in vitro. V ramci |é¢by pacienta s karcinomem prostaty bylo zkoumano optimalni kultivaéni médium,
optimalni aktivaéni ¢inidlo pro maturaci dendritickych bunék, ovlivnéni pocétu regulac¢nich T lymfocyt(
a kinetika odpovédi po aplikaci vakciny prostfednictvim tumor specifickych cytotoxickych T-
lymfocytd. U pacientl v karcinomem ledviny bylo korelovano zastoupeni dendritickych bunék,
neutrofild a regulacnich T lymfocytl v krvi a v tkani nddoru s klinickym stadiem onemocnéni, pocet
bunék v krvi byl srovnavan se zdravymi kontrolami.

PREDNOSTI DIZERTACNI PRACE

Z dizertacni prace jednoznacné vyplyvd, Ze student mél moZnost pracovat ve zkuseném védeckém
tymu, Ze se Ucastnil laboratorni prace a rfady experimentl ke stanoveni nejvhodnéjsiho postupu. To
vidim jako zcela zasadni prfednost, vyjimecnou u studenta oboru experimentalni chirurgie.

NEDOSTATKY DIZERTACNI PRACE

Osobné bych nedal prednost abecednimu fazeni seznamu literatury, ale to nelze oznacit za
nedostatek prace.

AKTUALNOST RESENEHO PROBLEMU

Redeny problém je velmi aktudlni: Cilena buné&&nd imunoterapie mlze pFinést pozitivni lé¢ebny efekt
do stadii nddorovych onemocnéni, kterd v souc¢asné dobé lécitelna nejsou.



POUZITE METODY A POSTUPY

Experimentalni metody optimalizované v ramci fady laboratornich pokusl jsou vlastné hlavnim
vysledkem prace.

VYSLEDKY PRACE (KTERE JE MOZNE POVAZOVAT ZA NOVE VEDECKE POZNATKY)

U pacientek s ovaridlnim karcinomem byla ur¢ena doba 24 hodin po UV ozafeni jako optimalni pro
nejvétsi vytéznost apoptotickych nadorovych bunék. Byla uréena doba 4 hodin jako optimalni pro
kokultivaci nezralych dendritickych bunék s apoptotickymi nadorovymi bufkami. Bylo zjisténo, Ze
maturované pulzované dendritické buriky vice indukovaly proliferaci specifickych T lymfocytd. U
pacient( s vysokym rizikem relapsu karcinomu prostaty po radikalni prostatektomii nebyl prokazan
vyznamny rozdil v expresi povrchovych molekul charakterizujicich maturacni stav dendritickych
bunék a vyznamny rozdil ve fagocytarni aktivité dendritickych bunék oproti zdravym kontroldm.
Vramci pfipravy vakciny pro pacienta skarcinomem prostaty bylo zjisténo, Ze maturace
dendritickych bunék pomoci poly I:C vedla ve srovnani se smési IL-1, IL-6, TNF a PGE2 k vyssi
proliferaci specifickych T lymfocytl. Proliferace specifickych T lymfocytld byla po nékolika davkach
vakciny zjisténa in vivo. U pacientld s nadory ledviny byly v krvi zjistény vyssi pocty dendritickych
bunék, vyssi pocet neutrofyll a vyssi pocet regulaénich T lymfocytd ve srovnani se zdravymi jedinci.

KVALITA FORMALNIHO ZPRACOVANI DIZERTACE

K formalnimu zpracovani dizertace nemam pripominek.

VYZNAM PRACE PRO DALSI VYVOJ VEDNIHO OBORU A MOZNOSTI APLIKACE JEJICH VYSLEDKU
V PRAXI

V rdmci studii s jedinci s karcinomem ovaria a prostaty byly pouZity dendritické buriky derivované
z monocytU a ziskané z periferni krve pacientid. Jednoduchy zpUlsob ziskani nezralych dendritickych
bunék je pozitivem. Takto pripravené dendritické buriky byly funkéni a u pacientek s karcinomem
ovaria indukovaly specifické T lymfocyty. Stejny efekt byl zaznamendn u pacienta s karcinomem
prostaty.

UROVEN PUBLIKACI, KTERE JSOU SOUCASTI DIZERTACNI PRACE

Dizertacni prace je z vétsi Casti komentarem k tfem clankdim publikovanych v ¢asopisech s impakt
faktorem. Jedna ze tfech publikaci je kasuistickym sdélenim. Pro vSechny publikace plati to, Ze jejich
hlavnim tématem a vysledkem je zavadéni jednotlivych krok( ptipravy bunécné imunoterapie do
spravné vyrobni praxe. | ztohoto dlvodu povaZuji uroven publikaci, na nichz je dizertacni prace
zaloZena, za vyhovuijici.

ZAVER- DIZERTACNI PRACE PROKAZUJE PREDPOKLADY AUTORA K SAMOSTATNE TVORIVE VEDECKE
PRACI, A PROTO DOPORUCUJI UDELENI TITULU PH.D.
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