Posudek Skolitele na dizertacni praci Mgr. Veroniky Caisové ,The study of
cancer immunotherapy based on installation of phagocytosis stimulating
ligands on the tumor cells surface and investigation of the underlying
mechanisms”

Veronika navézala na vysledky své magisterské prace, které ziskala ve skupiné dr. Jana Zenky
a pod jeho vedenim. Tato skupina se dlouhodob& zabyva imunoterapii nadord. Kolega Zenka
prisel s novou myslenkou oznaceni nddorovych bunék chemicky navazanymi ligandy
fagocytarnich receptorti v kombinaci s ligandy Toll-like receptor(. Jde o to, ze ligandy
fagocytarnich receptori pomahaji burikdm pfirozené imunity rozpoznat nadorové buriky a
aktivace TLR vede k produkci cytokinl chemotakticky smérujicich buriky pfirozené imunity
do nadoru.

Veronika rozvinula ve své dizertaci vySe uvedeny koncept na nékolika laboratornich
modelech. Vénovala se zejména optimalizaci imunoterapie vybérem vhodnych ligandd,
hledanim optimalnich zptsob jejich ukotveni na nadorové buriky, ¢asovému schématu
Iécby. Jako modely pouzila agresivni melanom B16-F10, velmi tézko léCitelny pankreaticky
adenokarcinom nebo fidce se vyskytujici pheochromocytom. Kromé optimalizacnich in vivo
pokusll se vénovala i objasnéni mechanismi této imunoterapie in vitro.

Za nejvyznamnéjsi vysledky Veroniky Caisové povaZuji navrzeni optimalnich schémat
imunoterapie vedouci k témér uplnému vyléceni mysi s nadory. Je tieba zdlraznit, Ze
imunoterapie byla zahajovana v dobé, kdy nadory byly plné vyvinuté (za 12 dnti po inokulaci
nadorovych bunék do mysi). V pokusech in vitro Veronika prokazala, Ze zakladem dspésné
imunoterapie je cytotoxické plisobeni bunék pfirozené imunity, zejména neutrofill, na
oznacené nadorové buriky. DalSim dulezitym zjisténim byl prokazatelny vyvoj specifické
adaptivni imunity proti nadorovym antigeniim po Gspé3né imunoterapii. To se nepochybné
projevilo v redukci metastaz.

Veronika zvladla béhem prace na své dizertaci fadu imunologickych metod, na priklad
prutokovou cytometrii, imunohistochemii, pFipravu bunék z kostni diené, cytotoxické testy
in vitro, stanoveni cytokin metodou ELISA, bioluminiscenci. Nepochybné velkym pfinosem
pro ni byl a je pobyt v National Institutes of Health, Bethesda, Maryland v laboratofi dr.
Pacaka.

Veronika Caisova byla zodpovédna, inteligentni vysoce motivovana studentka, pilna a
Sikovna v laboratofi. Byla vidy ochotna pomoci ostatnim studentiim a kolegtim. Jak ukazala
zejména béhem dlouhodobého pobytu v NIH, je schopna kreativniho mysleni véetné
navrzeni experimentu, jejich vyhodnoceni i kritické diskuse vysledki. Veronika byla zcela
kompetentni k sepsani rukopisu zaloZzeného na jejich vysledcich i k reakci na pfipominky
oponentdl.

Jeji dizertace zahrnuje 3 publikované ¢lanky a dva rukopisy pfipravené k zaslani editorovi.



Podle mého nazoru dizertace Veroniky Caisové spliuje vSsechny pozadavky pro ziskani titulu
Ph.D. a proto ji doporuéuiji k obhajobé.

V Ceskych Budéjovicich 25. 10. 2017
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