Oponentsky posudek na bakalarskou praci Veroniky Bumbové
» Analyza protinadorového ucinku ligandu fagocytarnich receptord fMLF, in vitro”

Téma bakalarské prace Veroniky Bumbové spadd mezi problematiku zamérenou na imunoterapii
nadorovych onemocnéni, kterou se na katedfe Medicinské biologie dlouhodobé zabyva tym Dr.
Jana Zenky. Tato prace si klade za cil jednak podrobné shrnout danou problematiku a jednak
experimentalné zhodnotit jaky vliv ma ligand fMLF navazany na nadorové bunky na jejich zabiti
burfikami pfirozené imunity - neutrofily. Do cilt prace je rovnéz vhodné zarazeno srovnani dvou
cytotoxickych testd, které mohou byt pouZity pro stanoveni cytotoxického efektu neutrofill i
v budoucnu.

v vev

obvyklou strukturu, skladajici se z literarniho prehledu (25 stran), cild (1 strana), materidlu a
metod (8 stran), vysledkid (4 strany), diskuse (3 strany), zavéru (1 strana) a seznamu pouzité
literatury (15 stran) Citajiciho uctyhodnych 177 citaci.

V praci se nachazi mnoho drobnych nedostatkd, jako jsou casté preklepy (kterych umérné pribyva
ke konci prace), pouZivani hovorovych ¢i krkolomnych obratd (napf. str. 1 ackoliv se po svété
udélalo jiz tolik vyzkumd...., leukocytové chemoatraktanty str. 21) a nedbala stylisticka uprava,
ktera sniZuje srozumitelnost celé prace (napf. str. 29 zacina slovem Postup, bez zafazeni do
podkapitoly, takZe ¢tenafi neni na prvni pohled jasné, k cemu se zminény postup vztahuje). Také
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zkratky vysvétleny jsou a nékteré nejsou (napr. zkratka PAMP).
BohuZel kromé téchto drobnych nedostatkd, mam k praci nékolik faktickych pripominek:

- | pfes znaény pocet citaci v souhrnu citované literatury, u mnoha kapitol nebo jejich casti chybi
citace! :
Kapitola 1.2.1 vznik rakoviny-celd kapitola

1.2.3 posledni odstavec

1.2.4 pentdzovy cyklus nddorovych bunék — cela kapitola

1.4.1 Pfirozena imunita — uvod + bod I.

1.4.1 str. 9 déleni vrozené imunity

1.4.2 adaptivni imunita — Gvod

1.5 reakce imunitniho systému na nadory — uvod

- V nékterych kapitolach jsou citovany knihy majici charakter vyukového textu (skript) pro studenty
& popularné védecké ¢asopisy a to i pFesto, Ze katedra medicinské biologie se tento nesvar snazi
dlouhodobé& vymytit. Hojné citovana je napF. kniha Krejska a Kopeckého Klinicka imunologie z roku
2004, z ni? je erpana prevaina ¢ast informaci o imunitnim systému. V podstaté cela kapitola
pojednavajici o metabolismu nadorové buriky (1.2.3, str. 2-4) je pfevzata z ¢lanku Rakovinna bunka
azmény jejiho metabolismu: cesta k pFeZiti i nastroj k destrukci, ktery publikovala v populdrné
védeckém ¢asopise Ziva Véra Slaninova. Navic nékteré informace z tohoto ¢lanku jsou prevzaty
nespravné, viz nize.

- Kapitola 1.3, pojednavajici o Imunoeditaci, se velmi napadné jevi jako opsana z anglické verze
wikipedie http://en.wikipedia.org/wiki/Immunoediting

- V kapitole 1.2.3 je citovan némecky biochemik Otto Warburg avsak jako citace je poufZito review
Chen et al. 2014, bylo by viak spravné uvést citaci puvodni Warburgovi prace, obzvlasté kdyz je

v textu jmenovité zminén.




- Predeviim literdrni ¢ast prace neni ucelena, nékteré kapitoly jsou vytrzené z kontextu a
postradaji ndvaznost na predchozi text. Napf. v kapitole 1.4.1 o prirozené imunité (ktera je sama o
sobé velmi chaotickd protoZe postrada jakékoliv podkapitoly a &tenaf se ztraci), je u Zirnych bunék
(str. 12) uveden samostatné Vliv IL-3 na Zirné buriky aniz by bylo v pfedchozim textu vysvétleno
proc je tato kapitola dulezita a jaky ma vztah k ostatnim informacim.

- Jiz zmifiovand kapitola 1.4.1 je velmi nejednotna co se obsahu tyCe, napf. podkapitola o
dendritickych burikdch ma pul stranky, zatimco kapitola o NK bufkiach ma strany dvé. Rovnéz
informace uvedené k jednotlivym druhGm bunék nejsou ucelené. Pfitom se domnivam, ¥e
v podrobné literarni reerSi by autorka neméla délat rozdily mezi jednotlivymi imunitnimi
burikami, protoZe kazda z nich hraje v fizeni imunitnich reakci specifickou a stejné dulezitou ulohu.

- V Uvodni kapitole 1.2.1 pojednavajici obecné o rakoviné postradam zminku o onkogenech (resp.
protoonkogenech) a tumorsupresorovych genech, které maji zasadni vliv pro rozvoj rakoviny.
Domnivam se, Ze v tomto typu reserSe by alespon zakladni informace o téchto genech zahrnuty
byt mély.

- Kapitola material a metody: Dle mého nazoru by informace o principu cytotoxickych testd mély
byt zafazeny na zacatek této kapitoly, aby mél &tenai moznost se s nimi seznamit dfive, nez zaéne
Cist samotny postup. Zafazeni téchto podkapitol doprostfed mezi postup a pokusy nedava smysl. U
popisu Ziva tox testu, ktery je dodavan komeréné formou kitu, stalilo napsat, e postup byl
provadén dle navodu vyrobce s pfipadnymi zménami.

- Kapitola diskuse se jevi na prvni pohled rozsahle, 3 strany jsou na bakalafskou praci neobvyklé.
BohuZel po precteni musim konstatovat, Ze vétSina je pouze vyétem moznosti nadorové
imunoterapie, které nejsou nijak konfrontovany s dosazenymi vysledky. Myslim si, Ze vhodnéjsi by
bylo zafadit tyto informace do posledni kapitoly reSerSe o terapii nadort. Samotna diskuse, kde
autorka srovnava dosazené vysledky s vysledky jinych autord, &itad pouze 3/4 stranky.

- dale préce bohuZel obsahuje radu faktickych chyb, nepfesnosti a netplnych informaci:

° V kapitole 1.2.3, kterd je, jak jsem jiz zmifovala, prevzata z ¢lanku v €asopise Ziva
Rakovinna burika azmény jejiho metabolismu: cesta k preZiti inastroj k destrukci. Uvadi
autorka informaci: ,Je tedy pravdépodobné, Ze ve vétdiné pripadd nema poskozeni
mitochondrie vliv na potladeni jeji funkce” v origindlnim ¢&lanku je v3ak napsano ,potlaéeni
funkce mitochondrii neni ve vétsiné nadorG zpGsobeno jejim po3kozenim”. Je zfejmé, Ze po
prepsani autorkou véta ztraci ptvodni smysl. RovnéZ v podkapitole 1.2.5, kde je opét citovan
¢lanek Slaninové, uvadi autorka ,Za béZnych podminek se NADH vraci do mitochondridlni
respirace, kde je opét preménén na oxidat. formu NAD+. AvSak diky tomu, Ze rakovinné buriky
maji_utlumeny respiracni_cyklus, zacnou bunky zvySovat produkci laktatdehydrogenazy a
preménovat pyruvat na laktat a to v cytosolu bunky” v originale vsak stoji. ,Tato moZnost viak
vzhledem k potlacené respiraci u rakovinnych bunék odpada. Problém lze obejit zvySenou
produkci enzymu laktatdehydrogenazy, ktery méni pyruvat v cytosolu na laktat a béhem tohoto
procesu regeneruje NADH zpét na NAD+“. Opét obé tyto véty maji trochu jiny vyznam.

. Na str. 8 autorka uvadi, Ze signalni receptory aktivuji NFxB signalni systém, tato
informace v3ak neni presna, jelikoZ aktivuji i jiné transkripéni faktory.

° Na str. 10 v sekci eozinofilni granulocyty autorka uvadi fadu prozanétlivych cytokind
které jsou vylu€ovany po aktivaci eozinofill, jako reference je uvedena publikace Kita 1996.
V této publikaci viak uvedené cytokiny nejsou zminény. Nabizi se tedy otazka (jako u mnoha
jinych informaci) kde autorka citované informace ziskala.




© Na str. 16. Je uvedeno, Ze pro klasicky aktivované makrofagy je typicka produkce IL-1, IL-
2 a IL-3, ktera ma vliv na vyvoj Th17. Tato informace je viak opét chybna a navic ani v jednom
z citovanych ¢lanku neni obsazena.

. V kapitole 1.4.2 o adaptivni imunité na str. 18 je uvedeno, Zze Th lymfocyty lze délit na
Thl a Th2. Tato informace je opét nekompletni a domnivam se, Ze pro podrobnou resersi
nedostacujici.

Na autorku mam nékolik doplrujicich otazek:
1. Mohla byste doplnit chybéjici citace, které uvadim vyse?

2. Je rozdil mezi Volnymi radikaly kysliku a tzv. Reaktivnimi formami kysliku? Jestli ano tak jaky.

w

. Jakou roli hraji trombocyty a erytrocyty v pfirozené imunité?

H

. Jakeé jiné transkrip¢ni faktory, kromé NF-kB mohou byt aktivovany pomoci signalnich receptorG?
5. Které cytokiny maji vliv na vyvoj a udrzeni Th17?

6. V kapitole o neutrofilech uvadite, Ze vnimaji zanétlivé podnéty predevsim prostfednictvim
receptoru sprazenych s G proteinem. O které receptory konkrétné se jedna?

7. Co je to DOPE a jak bylo s fMLF ligovano?

8. U pokusu sZiva-Tox uvadite, Ze pokus byl provadén 5x, kolikrat byl provadén pokus
s radioaktivnim chromem?

9. U pokusu €. 1 jste pouzila jako pozitivni kontrolu nadorové burky aktivované pomoci PMA. Byla
stejna pozitivni kontrola pouZita také v pokusu €. 2 v testu s radioaktivnim chromem? Pokud ano
tak proc neni v praci uvedena, pokud ne tak proc¢ nebyla pozitivni kontrola pouzita?

Zavér: Predkladané téma ma vzhledem k ndvaznosti na daldi vysledky skupiny Dr. Zenky velky
potencial, ktery bohuZel predevSim vreSersni ¢asti nebyl plné vyuZit. Praci chybi ucelenost a
propracovanost, ktera by na danou problematiku pfinesla ucelenéjsi nahled. Po dikladném
zvazeni viak i pres vSechny vyse uvedené vyhrady a pfipominky, povaZuji predloZenou bakalarskou
praci Veroniky Bumbové za vyhovujici sou¢asnému standardu na Pfirodovédecké fakulté JU a
doporucuji ji k obhajobé.

V Ceskych Budé&jovicich dne 11. 5. 2015
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