Oponentsky posudek na magisterskou diplomovou prici Simony Glaserové ,,Studium
klinicky aplikovatelné nadorové imunoterapie a jejich mechanismu“

Simona Galserova predlozila diplomovou praci snazici se primarné¢ o posouzeni
jednotlivych zplisobl protimelanomové imunoterapie a hledani dalSich vychodisek pro tuto
rozséhlou tématiku. Navazuje na piedchozi prace ve skuping dr. Zenky. Posouzeni
jednotlivych zplisobli imunoterapie se mi jevi jako dalsi postupny krok ve vyzkumu této
zajimavé a dulezité problematiky.

Forméln¢ se jedna o klasicky ¢lenénou diplomovou praci sestavajici z literarniho
uvodu, vyty€enych cill, popisu pouzité metodiky, prezentace vysledki a diskuse ukon¢ené
struénym ale piehlednym souhrnem dosazenych poznatki. Uvod je dosti podrobny, puisobi
vSak dojmem, Ze byl zpracovan o néco mén¢ peclivé nez vlastni experimentalni prace (vétsina
formalnich pfipominek se tyka této ¢asti prace). Popis metodiky je dostacujici, vysledky jsou
shrnuty prehledné, diskuse je smysluplna.

Konkrétni pripominky:

.Geneticky, tento vicestupnovy proces zahrnuje aktivaci protoonkogent, inaktivaci tumor
supresorovych genti a epigenetické udalosti, které méni genovou expresi a procesy které jsou
zapojeny do bunécné smrti, oprav DNA a metylace (Wegler 2014).* (str. 4) — jazykové
podivna véta

,,Co se tyka melanomu B16 jako modelu pro lidsky melanom, jedna se o vhodny model.* (str.
6) - neobratné vyjadieni

,role neutrofili v malignich onemocnéni (str. 8) — preklep

.Protinadorova aktivita neutrofilt je dokladéana v nejméné ¢tyfech hlavnich systémech
a scénarich:* + nasledujici vycet (str. 9) — jsou tim mysleny ruzné situace, které je mozno
vysvétlit protinadorovou aktivitou neutrofila?

Vyraz ,rakovina®“ (str.9 a i jinde) je pon¢kud novinaisky, lépe by bylo pouzit napt. vyrazu
,»zhoubné/maligni bujeni®

Pouzivani vyrazu ,,T bunky* a ,,T lymfocyty* promiscue
,, I efektorové bunky* a ,,T regulac¢ni buniky* (str. 14) — jsou mysleny Tc a Th lymfocyty?

»V=m/6 AB2* (str. 31) — spravn€ V= (/6) AB? , vzorec pro objem rotaéniho elipsoidu
(opakujici se chyba v pracich skupiny dr. Zenky)

Zaver:

Piedlozena magisterska diplomova prace Simony Glaserové se mi jevi jako velmi kvalitni.
Uvedené pripominky jsou pouze viceméné formalniho charakteru a zejména zpracovani
experimentalni Casti prace je piikladné. Praci povazuji za plné vyhovujici pozadavkim
Piirodoveédecké fakulty Jiho¢eské univerzity a doporuéuji ji proto k obhajobé.

V Ceskych Budg&jovicich 5. kvétna 2015

MUDr. Pavel Zampach
P




Posudek oponenta na magisterskou diplomovou praci Be. Simony Glaserové
,,Studium klinicky aplikovatelné nadorové imunoterapie a jejich mechanisma*

Prace je soucasti rozsahlého projektu zaméfeného na vyuziti ligandt fagocytarnich a Toll-like
receptordi pro imunoterapii nadort ktery fesi skupina student kolem dr. Zenky. V diplomové
praci jde o nalezeni nahrady LPS toxického pro ¢lovéka, zhodnoceni vyznamu neutrofili pro
imunoterapeuticky efekt ligandi a posouzeni vyznamu neutrofilovych extracelularnich pasti
pro protinadorovy efekt neutrofilt.

Diplomova prace se sklada z literarniho tivodu (27 stran), cilti prace, materidlu a metod,
vysledkd, diskuze, zavéra a prehledu literatury. Celkovy rozsah prace je 66 stran.

Literarni uvod se vénuje mechanismiim vzniku nadorti, konkrétné pouZitému melanomu
B16F10, stru¢nému piehledu imunitnich mechanismu a podrobnéji nddorové imunologii.
Informace o imunoterapii nadorti je uz cilena na pattern recognition receptors a konkrétni
agonisty TLR a fagocytarnich receptort a dal3i latky pouZité v diplomové préaci. Uvod je
velmi pekné napséan krasnym ,,védeckym* jazykem a je dostate¢né rozsahly.

Kapitola Material a metody je dostate¢né podrobna a popisuje vSechny metody pouzité v praci
véetné schémat jednotlivych experimentt.

Vysledky jsou ilustrovany 16 grafy véetné smérodatnych odchylek a statistické vyznamnosti
rozdilt. Vysledky uvedené v grafech jsou dobie popsany v doprovodném textu. Za hlavni
vysledky povazuji nalezeni resiquimodu (schvaleného pro lokélni pouziti u ¢lovéka) jako
nahrady toxického LPS v kombinaci s mananem a poly I:C. Zda se, Ze poly I:C. ktera
indukuje maturaci dendritickych bun¢k mize ptispivat k vyvoji adaptivni protinadorové
imunity 1 imunologické paméti. Vysledky pokusu s depleci neutrofilti pomoci anti-Ly6G
protilatky asi nedopadly Gplné€ podle pfedpokladi, ale v experimentu chybéla kontrola
uc¢innosti deplece. V-elmi zajimavé jsou vysledky pokust analyzujicich vyznam NETs

v protinddorovém efektu neutrofild. Autorka prokazala pomoci specifického inhibitoru tvorby
NETs Cl-amidinu, ze NETSs se vyrazné na cytotoxickém ucinku neutrofili podileji.

Diskuse na téméf 4 stranach podrobné a zasvécené diskutuje jednotlivé vysledky a porovnava
je se svétovym pisemnictvim i vysledky dal$ich studentti tymu. Piehled literatury obsahuje 87
citaci.

Celkove je prace velmi dobfe napsana, je piehlednd, logickd s velmi malym mnoZstvim chyb.
Ziskané vysledky jsou cenné.

K praci mam n&kolik dotazii a pfipominek.

1. Jaké mohou byt pronadorové aktivity TAM (tumor-associated neutrophils)
2. Jak funguje imunoterapie melanomu zaloZena na ovlivnéni CTLA-4 receptoru?
3. Jaka je Sance vyuziti poly I:C v terapii lidskych nadort vzhledem k jeji toxicité?




vvvvvv

- str. 30: koncentrace ATB nebo 2-ME v mediu jsou udany v procentech, coz neni piesné
(snad kdyby byl udan u ATB vyrobce), jinak je u ATB koncentrace 100 j. PNC/ml, 100 ng
SMC/ml a 2,5 pg fungizonu/ml. 2-ME je v kone¢né koncentraci 50 pM.

- str. 3: misto pokojova teplota je 1épe uvadét laboratorni teplota neb pokusy neprovadime
v pokoji.

- str. 34: jak byla stanovena &istota neutrofilti 91%?

- str. 35: jak byly myS$im podavany preparaty per os?

- str. 37 dole: jak mohl byt do jamek ptidan 0,004 mM Cl-amidin na 0,1 mM koncentraci?
- str. 41 dole: misto metastézl ma byt metastazy

- str. 48 a 49 obr. 21 a 22: Spatny popis posledniho sloupecku.

Zaveér: Simona Glaserova napsala velmi zdafilou diplomovou praci, kterd nepochybné
splituje pozadavky Ptirodovédecké fakulty JU v Ceskych Bud&jovicich.

Navrhuji hodnoceni vyborné.

V C. Budg&jovicich 19. 5. 2015

Prof. RND7Jan Kopecky, CSc.




