Posudek oponenta na bakalarskou praci:

Nadorova imunoterapie zaloZena na kombinaci TLR ligandt a ligand
fagocytarnich receptori

Student: Ondrej Uher

Bakalafska prace s nazvem Nadorova imunoterapie zaloZzend na kombinaci TLR ligandti a
ligandl fagocytdrnich receptor( navazuje na nékolikalety vyzkum tymu vedenym RNDr. Janem
Zenkou, ktery se zabyva moznosti vyuziti mechanismd vrozené imunity v boji proti nddorovym
onemocnénim. V této préci je studovana moznost ndhrady LPS bakterii Borrelia burgdorferi nebo
jinym TLR agonistou, konkrétné imunomodulaéni slou¢eninou Resiquimodem, ktery je ligandem pro
TLR7 a TLR8. Ddle je navrZen experiment pro studium blokace signalu don’t eat me nadorovych
bunék CD47, konkrétné aptamerem anti-CD47 a monoklonalni protilatkou anti-CD47. Treti ¢ast je
vénovana moznosti ovlivnéni exprese fosfatidylserinu na povrchu nddorovych bunék. Prace je
tematicky zajimava predevsim z hlediska ziskani dulezitych poznatk( pro pochopeni mechanismu
Gcinku studované protinaddorové terapie.

Bakalarska prace je standardné ¢lenénd. Literdrni reSerse je psdna s logickou
ndvaznosti a relativné stru¢né popisuje souvisejici a dulezita fakta. Z odborného a jazykového
hlediska je na dobré Grovni, autor zde také cituje ve velké vétsiné védecké prace publikované
v posledni dobé, coZ hodnotim velmi kladné. Kromé nékolika nepfesnych formulaci zminénych dale
neobsahuje tato prace vazné faktické chyby.

V praktické ¢asti jsou popsany 3 experimenty, které dobfre reflektuji cile této prace. Jejich
rozsah a usporadani hodnotim jako dostatecné. Diskuze obsahuje srovnani vysledk( s jiz znamymi
vystupy, u nékterych tvrzeni tu ovsem chybi diskuze a zamysleni nad moznymi pficinami a
navrhnuta vysvétleni. Dotazy k témto vysledkim jsou uvedeny nize.

Rozsah pouzité literatury (66 zdrojl) hodnotim jako bohaté dostacujici pro bakalarskou praci.
Déle bych chtéla zminit nékolik ne Uplné pfesnych formulaci:

Na str. 4 popisujete funkci nespecifické imunity jako identifikacei a odstranéni infekéniho agens
v okamZiku proniknuti do téla. Chybi zde ale zminka ¢i popis fungovani IS i v rdmci fyziologické
regulace organismu ve vztahu k abnormalnim ¢i starnoucim télu vlastnim burikdm.

Na str. 6 piSete: Rozpozndnim komplexu(mysleno rozpozndni Tc-lymfocyty) molekuly MHC-I

s nadorovymi Ag na povrchu APC... MHC-I glykoproteiny se vyskytuji na vSech jadernych burkach
organismu. Kterakoli burika tak jejich prostfednictvim muze prezentovat Tc lymfocytdm. Pouze
pritomnost a prezentace Ag v komplexu s MHC-II je omezena na APC.

Chtéla bych pochvalit zarazeni a vypracovani kapitoly 2.2.2.2 Vztah mezi nadorovym onemocnénim a
imunitnim systémem a kapitoly 5.3 Studium otdzky exprese PS na povrchu nadorovych bunék pomoci
pritokové cytometrie.




K praci mam nékolik dotaz(:

1) Zkuste doplnit jesté jeden velmi vyznamny mechanismus Uniku nadorovych bunék kromé jiz
Vami zminénych.

2) Jakymi receptory je rozpoznan a potazmo vazan fosfatidylserin?

3) Zkouseli jste nahradit LPS kovalentné vazanou bakterii Borrelia burgdorferi. LPS bylo
pouzivano ale jako rozpustny signal, proc¢ byla tedy bakterie kovalentné vazana?

4) Jaka byla koncentrace poutzitych protildtek pfi znaceni bunék pro magnetickou separaci
neutrofild?

5) Byla po magnetické separaci néjakym zptsobem kontrolovana Cistota ziskané populace? Pro
zajimavost, jakd byla vytéZnost pfi ziskavani z kostni diené?

6) U experimentu 1 na str. 21 (kapitola 4.10.1) chybi zafazeni kontrolni skupiny samotného
redukéniho Cinidla TCEP. Je nékde popsan jeho cytotoxicky efekt?

7) Proc nejsou do experimentu 2 na str. 21 (kapitola 4.10.2) zafazeny skupiny
anti-CD47+resiquimod a samotna anti-CD47? ’

8) V kapitole 4.10.3.1 na str. 22 neni uveden rozdil mezi skupinou D a kontrolni skupinou K?
Uvedte, k ¢emu byla pouzita pravé kontrolni skupina K. Stejné tak i str.24 kapitola 4.10.3.2.

9) Kapitola 5.2, str. 29 nejvice metastaz bylo experimentalné zjisténo u skupiny osetrené
Resiquimodem, jak si to vysvétlujete?

10) Jak si vysvétlujete zvySenou expresi PS a kaspazy 3 u skupin B16F10 bez podanych terapeutik
ve skupiné B a D na str. 32 kapitola 5.3.1, kterou zmiriujete? Stejné tak zminujete zvySenou
exprese kaspdzy 3 u samotnych bunék B16F10 v pokusu v kapitole 5.3.2 na str. 33. Zkuste
navrhnout zddvodnéni.

11) Jaké jsou dalsi kroky vaseho védeckého tymu v tomto vyzkumu?

Zavérecna prace spliuje vsechny prvky bakalafské prace a kromé nékolika chybéjicich vysvétlenti ji
hodnotim jako zdafilou. Zavéry a vysledky z toho vyplyvajici mohou obohatit dosavadni vyzkum a
pomoci objasnit nékteré mechanismy ucinku. Bakalafska préce, jejiz autorem je Ondrej Uher, spliiuje
vsechny pozadavky Prirodovédecké fakulty Jiho¢eské Univerzity. Doporucuji ji k obhajobé a navrhuji
udélit zndmku v rozsahu 1 az 2 v zavislosti na samotné obhajobé.

V Jindfichové Hradci 23.5. 2015

RNDr. Tereza Ha nzalova

R i




