Oponentni posudek na magisterskou diplomovou praci Bc. lvy Fornbaumové: Studium
protinadorového pusobeni viru Langat

Studentka oboru Klinicka biologie Iva Fornbaumova predloZila k obhajobé magisterskou diplomovou
praci, kterd se zabyva testovanim protinddorového ucinku viru Langat s vyuZitim melanomového
modelu u dospélé laboratorni mysi. Prace navazuje na dfivéjsi studie z 50. a 60. let minulého stoleti,
kdy byly viry komplexu klistové encefalitidy pouZivany experimentdlné klécbé nejriznéjsich
nadorovych onemocnéni u ¢lovéka. V souc¢asné dobé se pozornost k virim coby onkolytickym agens
znovu navraci a zaméfuje se predevsim na konstrukci geneticky pozménénych virovych mutant,
majicich vysoky onkolyticky potencidl ale soucasné minimalni uc¢inek na nenadorovou buriku.
PredloZena prace je zaloZzena na experimentech spiSe klasického rdzu, presto se nejednd o praci
nezajimavou.

Préce je standardné ¢lenéna s minimem preklepl a gramatickych chyb.

Uvod:

V Gvodu autorka prezentuje literdrni reSerSi zamérenou na problematiku rakoviny, protinddorové
imunity a onkolytickych virGi. Bohuzel zejména ve virologické problematice autorka znacné tdpe a
misty se podle charakteru textu zda, 7e prakticky nevi, o éem pide. Rada chyb vznikla na zékladé
otrockého prekladu zanglictiny a neznalosti spravné ceské terminologie (napriklad nikoliv
yvezikuldrni vir stomatitidy”, ale ,virus vezikularni stomatitidy”; nikoliv ,lzrael-turecka
meningoencefalitida virus“, ale ,virus izraelsko-turecké meningoencefalitidy”; zkratka ,HSV“ se
béZné pouziva pro oznaceni viru herpes simplex a ne pro oznaceni ¢eledi Herpesviridae; nikoliv ,virus
pfiusnice”, ale ,virus pfiusnic”; nazev rodu piSeme s velkym pocateénim pismenem atd.). Byt termin
,Vir“ neni podle Slovniku spisovné ¢estiny mluvnicky nespravny, v odbornych textech bychom se vidy
méli drzet terminu ,virus“. Rada vét viilbec nedava smysl: napf. ,Deleci &asti nekédujicich oblasti ma
vliv na neuroinvazivitu“, ,Mechanismem ovlivnéni neuropatogenity je mutace proteinu C“ atd.
Mnohé pasaze jsou zbytecné rozvlaéné, zatimco jiné chybi — napf. je podrobné pojednano o replikaci
adenovirll (mimochodem bez jediné citace), zatimco replikace flavivirt, mezi které patfi pfimo v této
praci pouZity virus Langat, popsana neni. Obrazek 2 byl pfevzat z literatury, ale bohuZel s mnoha
chybami (napfiklad nelze prezentovat tzv. virus ruské jaro-letni encefalitidy, virus klistové encefalitidy
dalnovychodniho typu a kmen Sofjin jako odlisné entity, nebot se jedna ve vsech tfech pfipadech o
totéz). Nesouhlasim s tvrzenim, Ze funkce proteinu C u viru Langat neni moc zndma — vidyt se jedna o
kapsidovy protein! Citovat ¢lanky z éasopisu Vesmir pokladdm za nestastné.

Cile prace jsou jasné definované.
Cast material a metody je popsana vystizné a srozumitelné.

Vysledky:

Autorka prezentuje vysledky ze ¢tyf pokust (domnivam se, Ze neni pfili§ vhodné ¢islovat experimenty
v nadpisu, sta¢i pfece ndzev experimentu). Vysledky jsou povétSinou demonstroviany ve formé
sloupcovych grafii. Data byla analyzovana statisticky pomoci programu MS Excel. Vtomto sméru
bych doporudoval pro statistické analyzy pouZivat spise néktery z uzndvanych statistickych programd.
Autorka vtextu bohuZel popisuje nékterd pozorovani jako zaznamenany efekt, toto ale neni
statisticky podpofeno. Napf. autorka uvadi, Ze ,Proenzymy pusobily rovnéz redukci nadorového




rdstu...“, v grafu ale ani vjednom zintervali neni pozorovén signifikantni pokles objemu nadoru u
skupiny, které byly aplikovdny proenzymy, v porovnani s kontrolou. Stejné tak je tomu v pfipadé
obrazku €. 10 (intervaly 3.-13. den po zahdjeni terapie). Naopak napf. u Obr. 8 se zda byt u intervalu
34 dni po zahdjeni terapie znaény rozdil ve skupiné, které byl podan virus Langat TP-21, oproti
kontrole, nebo na obrazku 10 vSechny skupiny proti kontrole 16 den po zahdjeni terapie, ale na
uvedenych obrdazcich neni zndzornéno, Ze by dany rozdil byl statisticky signifikantni. Ma pro to
autorka néjaké vysvétleni? Pokud ano, proc¢ neni uvedeno v textu?

Diskuse
Diskuse prace je sice dosti usporna, le¢ vyhovujici. BohuZel autorka viceméné opakuje a shrnuje
dosazené vysledky, které jen stru¢né komentuje. Postradam diskusi v pravém slova smyslu.

Na autorku bych mél nasledujici dotazy:

1. V textu prace nenivibec vysvétleno, pro¢ autorka pouzila dva odlisné kmeny viru Langat (Hy-
HK 18“3“ a TP-21). Neni vysvétleno, pro¢ se vakcinovalo kmenem Hy-HK 18“3“ a poté byl
podan Langat TP-21. Mohla by autorka design téchto pokusi vysvétlit. Co autorka vi o
biologickych vlastnostech uvedenych kmen@? Jaky je vztah kmene Hy-HK 18“3“ ke kmeni
Langat E5?

2. Experimentdiné indukovana imunosuprese zesilila protinddorovy ucinek viru Hy-HK 18“3“.
Nicméné protinddorovy uc¢inek méla i samotna imunosuprese jako takova. Dle mého nazoru
by imunosuprese mohla mit pfesné opa¢ny efekt. Cim si tento efekt autorka vysvétluje?

3. Vliterarnim pfehledu i v diskusi autorka opomenula zpracovat literdrni data o pouZiti dalsich
virid z komplexu klitové encefalitidy pfi experimentalni terapii ndadorovych onemocnéni.
Prosil bych tedy autorku o dopinéni téchto dat pfi obhajobé.

4. V klinickych studiich, kde byl virus Langat poutZit k Ié¢bé leukémie, bylo pozorovano zlep3eni
klinickych parametri u nékterych pacienti. Ale tento za béinych podminek pro ¢Elovéka
nepatogenni virus u nékterych pacient zpUsobil encefalitidu. Jak si to autorka vysvétluje?
Lze zde nalézt néjakou analogii s experimenty, kde byl ucinek viru zesilen experimentalné
indukovanou imunosupresi?

Zavér

PfedloZena diplomova prace fesi zajimavou problematiku, kterda mize mit v budoucnu nemaly
medicinsky vyznam. Nicméné je na praci vidét, Ze autorka se s danym tématem trochu prala.
Analyza literdrnich dat byla provedena jen povrchné. V experimentalni ¢asti nevidim vlastni
pfinos studentky, ktery by se od ni v pfipadé magisterské prace mél ocekdvat. Celkové préci
hodnotim jako primérnou. Pfesto dle mého nazoru spliiuje pfedloZenda prace pozadavky
PFirodovédecké fakulty JU na magisterskou praci a doporuéuji ji k obhajobé. Klasifikaci uréim az

po obhajobé.

V Ceskych Budé&jovicich 17. ledna 2012 RNDr. Daniel Rizek, Ph.D.
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Oponentsky posudek diplomové prace

Bc. Ilva Fornbaumova

Studium protinadorového plisobeni viru Langat

PfedloZena diplomova prace, vypracovana pod vedenim RNDr. Jana Zenky, CSc., je zaméfena
na studium onkolytického Ucinku viru Langat na modelu mysiho melanomu a na mozné zesileni

tohoto Gcinku.

Diplomova prace je uvedena logicky uspofadanym literarnim prehledem, ktery shrnuje
problematiku onkolytickych virQ. Prace dale pokracuje kompletni metodikou s uvedenim vsech
dalezitych adajh. Snad jediné, co jsem v této &asti prace postradal, bylo zdtvodnéni, pro¢ byl pro tuto
studii vybran pravé virus Langat a jaké jsou rozdily mezi obéma pouzitymi kmeny. To autorka
nepfimo zminuje aZ v diskusi. Vysledky jsou prezentovany na dobré Grovni a jsou dopinény
prehlednymi grafy. V této kapitole autorka prezentuje vysledky ¢ty in vivo a jednoho in vitro
experimentu, které se vzajemné dobre doplriuji. K formalni strance prace nemam zadné zavainé;si
pripominky. Pouze bych se v ¢eském textu vyvaroval zbyte¢ného pouzivani anglickych termin typu

,overexprese” nebo , wild-type“.

K vlastnim vysledkiim nemdam Zadné zasadni pfipominky. Jen je Skoda, Ze se prace z vétsi
casti omezila na méreni objemu nadoru a prezivani mysi. Studii by prospélo, kdyby byla doplnéna
napfiklad lokalizaci viru v nddoru spole¢né s moznou zménou jeho morfologie v disledku aplikace
viru nebo sledovdnim nékterych parametr( protinddorové imunity. V diskusi autorka logicky
interpretuje ziskana data a dava je do souvislosti s publikovanymi vysledky jinych studii. Néktera

témata by mohla byt detailnéji diskutovana, a proto bych mél nékolik doplnujicich otazek:

Otazky do diskuse:




Ustav molekularni genetiky AV CR, v. v. i.

1. Cim je zplisobena nadorova selektivita viru Langat?
2. Co by mohlo byt pficinou zvyseného vyskytu metastaz pozorovaného v experimentu 2, kdy

byly mysi inokulovany virem Langat HyHK-18“3“ pfed transplantaci nadoru.

Zavérem:

Prace je prehledna a logicky usporadana. Autorka béhem své prace ziskala fadu zkusenosti
s experimentalni praci a ziskala hodnotné origindlni vysledky. Autorka ve své praci prokazala dobré
predpoklady pro dalsi védeckou préci a jeji praci hodnotim jako zdafilou. Proto tuto praci doporucuji

k obhajobé a navrhuji jeji hodnoceni znamkou vyborné.

V Praze 18. 1. 2012

RNDr. Filip Senigl, Ph.D.

UMG Praha
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