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Nikol Vacova predloZila bakaldfkou praci fesici problematiku a moZnosti lecby nadoroveho
onemocnéni pomoci formylmethioninovych peptidd. Resena problematika je z védeckého pohledu
velmi zajimavd, zejména diky pouZiti imunoterapeutické lé¢by na modelu melanomu, tedy velmi
invazivniho typu nadoru.

Piedlofend prace mé rozsah 54 stran a svou strukturou a grafickou upravou plné vyhovuje
poZadavkidm vyplyvajicim z Opatieni prodékanky pro studium €. P1 o predklddani bakalafskych a
diplomovych praci na Pfirodovédecké fakulté JU ze dne 15. 4. 2011. Prace Uspésné prosla testem pro
odhalovani plagiatl mezi zavére¢nymi pracemi (Theses.cz), Ize ji tedy povazovat za originalni praci
autorky. Prace ma klasické €lenéni kapitol a je psana srozumitelnou a Ctivou ¢estinou s minimalnim
mnozstvim pfeklepl a gramatickych chyb.

V Gvodu se autorka zabyva viemi aspekty fe$ené problematiky a podava velmi ucelenou literarni
rederdi, ktera celkem &ita celkem 25 stran. Z logického Elenéni tvodu a zplsobu psani textu plyne, Ze
autorka je pIné obezndmena danou problematikou. Cile prace jsou logicky a jasné formulované a
vzdjemné provazané. Metodicka ¢ast je logicky zpracovana a podava uceleny pfehled o metodickych
postupech a pouzivanych metodach. Kapitola Experimentalni vysledky je pfehledné a logicky ¢lenéna
dle danych cili prace. Celkem tato kapitola Citd 12 stran a obsahuje 11 velmi podrobnych a
prehlednych grafd. Diskuzni ¢ast je velmi dobfe zpracovdna, vécné diskutujici ziskané vysledky na
plnych 3 strandch. Vysledky zde jsou nejenom logicky zdGvodnény dle dostupnych poznatkl z
literatury, ale také dany do kontextu s dalSimi pracemi studentt/studentek dr. Zenky, které se téi
tykaly formylmethioninovych peptidii a jejich uUcinku v nadorové terapii. V zavéru diskuze je pak
naznaceno dal&i mozné pokracovani experimentil. Zavére¢na Cast shrnuje ziskana experimentalni data
a takto odpovida na stanovené cile. Kapitola tykajici se pouZite literatury obsahuje vice nez 60
pramend, z nich? 24 je €eského pavodu. Seznam literatury je psan jednotnym stylem a odpovida
pozadavkim kladenym na védeckou praci.

K formalni strance prace mam nékolik drobnych poznamek a doporuceni:

i. Komurka ur¢ena ke zjisténi koncentrace bunék se spravné nazyva ,Burkerova“ (str. 27).

ii. Dle Ceské normy pro Upravu pisemnosti se pfi pouZivani vicetroviiové Cislovani za posledni Cislici
nepise tecka.

iii. Vrederdni &asti je pfili§ casto citovano zuebnic, review a jinych neplvodnich pramend.
Minimalné u nékterych tvrzeni by bylo vhodné dohledat origindIni praci Ci vychazet zvice
nezdvislych zdroju.

iv. Nedoporu€uji nékteré anglické vyrazy doslovné prekladat do ¢eského jazyka (napf. termin ,nahé
my$i“ uvedeny na str. 22, ktery autorka pouZila pro tzv. ,nude mice”; zde by naprosto postacila
jejich charakteristika).

v. Pomérné rugivym dojmem pisobi nejednotny systém vysvétleni zkratek, ktery provazi celou praci,
ale nejvice je patrny v dvodni &sti. Vzhledem k velmi kvalitné vypracovanému seznamu zkratek
na str. 49 a 50 bych doporucovala pouZit stejny systém vysvétleni zkratek i v textové &asti prace
(pfi prvnim znéni).

vi. V kapitole 3.1 autorka uvadi pouzivané chemikalie, jejich soupis zde vak neni tplny. Postradam
zde napf. nékteré chemikélie pouZivané pro pfipravu kultivacniho media (uvedené dale v kap. 3.2)
& PBS (uvedeny v kap. 3.3). A¢koliv PBS je 3iroce pouzivana chemikalie, jeji sloZeni a pH by v praci
mélo byt uvedeno. Stejné tak vysvétleni zkratky PBS pfi jejim prvnim pouZziti v textu.



vii.

viil.

Byva zvykem uvadét k danym chemikaliim nejenom vyrobce, ale i jeho sidlo (napf. Sigma-Aldrich,
USA)

V kap. 3.9.1 popisujete metodicky pFistup k detekci produkce cytokind v nddoru. Vzhledem
ktomu, 7e ve vyslednych grafech uvadite prepolet produkce cytokind na 1 mm® tkdnég,
predpokladam, Ze objemy nadort byly méfeny vidy vdaném intervalu tésné pred vyjmutim
nadoru z mysi. Nicméné tato skutecnost by méla byt v metodické ¢asti jasné vysvétlena.

K predlozené praci mam nékolik dotazdi a ¥4dam autorku o jejich zodpovézeni pfi Gstni obhajobé:

1.

10.

11.

12.

13.

Na str. 6 uvadite, e existuji tzv. amelanotické melanomy. Jak se takovy melanom v klinické praxi
detekuje?

Na str. 6 popisujete Ctyfi zakladni subtypy melanomu. Ke kterému subtypu byste zafadila Vami
pouzivany model B16-F10? Da se predpokladat, Ze testované 1é&ivé latky budou mit stejny efekt
na véechny &tyfi subtypy melanomu?

Na str. 15 uvadite, e IL-6 se Fadi k prozanétlivym cytokintm. IL-6 v3ak miZe také za urcitych
podminek plsobit protizanétlive. Uvedte pfiklad, jakym zplisobem je dosazeno protizanétlivého
efektu IL-6. Je moZnost, Ze by tato situace nastala v nadoru po aplikaci 1éCivé latky?

Na str. 20 uvadite jako jednu z moZnosti imunoterapie pouZiti dendritickych bunék. V textu
vysvétlujici princip této terapie véak zmifiujete pouze makrofagy, vibec zde neni e o
dendritickych burikdch. Uvedte tuto nesrovnalost na pravou miru.

Na str. 26 uvadite, 7e jednou z pouZivanych chemikalii je trypanova modf. Nikde vsak neni
uvedena jeji koncentrace. Dopliite tento udaj.

Na str. 27 uvadite, Y ,buiiky byly kultivovany v RPMI 1640 s 10 % FCS, antibiotiky, glutaminem a
merkaptoethanolem”. Nikde vsak nejsou uvedeny koncentrace pouZivanych antibiotik, glutaminu
a merkaptoethanolu. Dopliite tyto udaje. Jaky je dlvod pfidavani merkaptoethanolu do
kultivaéniho média?

Na str. 27 uvadite, e ,buiky byly zbaveny média promytim sterilnim fyziologickym roztokem®”.
V kapitole zabyvajici se metodikou véak nikde neni uvedeno sloZeni a pfipadné pH tohoto
fyziologického roztoku. Dopliite tyto udaje.

Na str. 28 popisujete vzorec pouZivany k vypottu objemu nadoru. DoloZte spravnost tohoto
vzorce plvodni citaci ¢i objasnénim, jak jste na dany vzorec pfisli.

V metodické &asti uvadite, ze viechny latky byly sterilizovany filtraci. Doplrite, jaky typ filtratniho
sitka byl pro sterilizaci roztokd pouZit (mam na mysli velikost pora).

Ve viech grafech tykajicich se detekce produkce cytokini nadorovymi burfikami postradam
kontrolu uvadéjici, jakd byla produkce téchto cytokinG pred aplikaci légivych latek (pfip.
kontrolniho PBS), tedy v ¢ase 0. Byly tyto cytokiny v tomto terminu v nadorové tkani detekovany?
V pfipadé, Ze ano, je neuvedeni téchto tdajd zpUsobeno hladinou cytokinti pod hranici
detekovatelnosti?

Jednim ze zakladnich prozanétlivych cytokinG je IFNy. vzhledem ktomu, Ze je dlleZitym
aktivatorem fagocytujicich bunék nespecifické imunity, o¢ekavala bych jeho detekci ve Vasich
experimentech. Pro¢ tedy nebyl tento cytokin detekovan?

Na str. 39 je uvadite v ndzvu kapitoly ,Pasobeni f-MLFKK-SMCC samotneho i ve smési s LPS na
rist melanomu B16-F10“ V ndzvu grafu ale uvadite ,Vliv terapie na velikost nadoru”. Domnivam
se, 7e se jedna o dva snadno zaménitelné pojmy. Ve Vaem piipadé ze statistického zhodnoceni
plyne, Ze hodnoty ziskané po dané terapii byly porovnavany vici kontrole PBS. Tedy se nejedna o
vliv terapie na velikost nadoru, ale pouze na rast nadoru. Bylo provedeno také statisticke
porovnani vlivu terapie na velikost (objem) nadoru s plivodni hodnotou v ¢ase 0, tedy pred
aplikaci 1é¢ivych latek? (Tato otazka plati i pro dalgi grafy tykajici se vlivu |é&iva na rist Ci velikost
nadoru — str. 41, 43).

Na str. 40 je uveden graf ,Vliv terapie na délku preziti mysi“. Z grafu neni patrné (alespon z jeho
titené podoby), kdy pfesné doslo k uhynu mysi lécenych smési f-MLFKK-SMCC s LPS (skupina B,
zelena &ara). Mohla byste tuto skutecnost uvést?



14. Byl sledovan vliv 1é¢iv zaloZenych na formylmethioninovych peptidech na metastazovani nadoru
v néjakém experimentu vasich kolegi/kolegyi? Pokud ano, byl zde patrny néjaky efekt toho léCiva
na rozSifeni metastdz v organismu?

Uvedené nepfesnosti, které v posudku uvadim a zadam autorku o jejich doplnéni, povaZuji za drobne
nedostatky plynouci z faktu, Ze se jedna o prvni védeckou préci autorky. Zde v posudku je zdUraziuji
zejména proto, aby si jich byla autorka védoma a v nésledujici praci (pracech) se jich vyvarovala.

Celkové predlozenou praci hodnotim velmi kladné, zejména proto, Ze ackoliv se jedna o bakalafskou
praci, obsahuje nejenom kvalitni reder3i, ale i rozsahlou experimentdini ¢ast. Ztextu a zplsobu
zpracovani prace je patrné, 7e autorka piné pochopila nelehkou problematiku imunoterapie nadorl a
zvladia fadu metodickych postupl i praci se experimentdlnimi zvifaty. Autorka téz zvladla vyhodnotit
a vécné popsat ziskand data a dat je do kontextu s ji zndmymi poznatky. Proto danou praci povazuji
za zdafilou a timto ji doporuéuji k obhajobé na Pridovédecké fakulté JihoCeské univerzity.

V Ceskych Budéjovicich dne 23. 5. 2013 RNDr. Marie Jalovecka
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