Oponentsky posudek na magisterskou diplomovou praci Hany Husnikové ,,Nadorova
imunoterapie zalozena na pouziti ligandu fagocytarnich receptoru, kotvenych na
nadorové buiky. Studium moznosti zesileni jejiho icinku a specifity*

Hana Husnikové piedlozila diplomovou praci snazici se primarné¢ o posouzeni
jednotlivych zpiisobll protimelanomové imunoterapie. Navazuje na predchozi prace ve
skuping dr. Zenky. Posouzeni jednotlivych zpisobii imunoterapie se mi jevi jako dalsi
postupny krok ve vyzkumu této zajimavé a dulezité problematiky.

Formaln¢ se jednd o klasicky ¢lenénou diplomovou praci sestavajici z literarniho
uvodu, vyty€enych cild, popisu pouzité metodiky, prezentace vysledkl a diskuse ukoncené
struénym ale prehlednym souhrnem dosaZenych poznatkti. Uvod je velmi zevrubny, ob&as
zachazi do nepodstatnych podrobnosti (I1é¢ba nadort u lidi). Popis metodiky je dostacujici,
vysledky jsou shrnuty ptehledné, diskuse je smysluplna.

Ve vyjadfovani jsou relativné casté rizné neobratnosti (viz nize), jinak je préace
napséana srozumitelng.

Konkrétni pripominky:

Benigni x maligni nadory (str. 5) — poznamka: toto je tzv. biologicka klasifikace, realné
mohou byt pro pacienta maligni i biologicky benigni nadory v nevhodné lokalizaci
(intrakranialni nadory).

Imunitni systém ... ,,chrani tak organismus proti infekénim agens zevniho i vnitiniho ptvodu*
(str.9) — dotaz: co je mySleno pojmem ,,infek¢éni agens vnitiniho ptivodu®?

Prezentace antigenu (str. 11) — dotaz: které antigeny jsou prezentovany ve vazbé na MHC I.
tiidy a které ve vazbé na MHC II. tiidy?

Produkce cytokin (str. 13) se 1isi u podskupin Th1 a Th2, popisované cytokiny jsou typické
pro Thl, coz neni uvedeno

,Ligandy fagocytarnich receptor pak nasméruji fagocyty na nadorové buriky, coZ vede k
jejich likvidaci.” (str. 23) — dotaz: jakym mechanismem likviduji fagocyty nadorové buriky,
fagocytozou?

,lipopolysacharidy vykazuji ur¢ity protimetastazovy efekt a vyraznou redukci nadorového
rastu, ale tento efekt Ize vyuzit jen u mysiho modelu.* versus ,,Hlodavci obecné maji
ptitomny sérové proteiny, které jsou schopny zablokovat G¢inky vétSiny lipopolysacharidi.*
(str. 25) — logicky rozpor

MBL ,,hraje dilezitou ulohu v pfirozené imunitni odpovedi* (str. 28) — poznamka: cca 15 %
populace u nas ma neméfitelné hodnoty MBL bez klinickych potizi, nizké hladiny MBL maji

urity vyznam pouze u deti

.V = 1/6AB> (str. 41) nejednoznaény zépis vzorce (neni jasné, co je pod lomitkem), je
mysleno V = AB* . /6

Vzorec na str. 42 — procenta (,,%°) nejsou soucasti vzorce ale vysledna ,,jednotka®, vhodné&jsi
by byl zapis do hranatych zéavorek

Str. 43 — dotaz: pro¢ byla terapie zahajena zrovna 12. den pro transplantaci?




Neobratné vyjadrovani:

»~Nadory vykazuji dal$i rozmér slozitosti.* str. 2

»vlivem vyssi hladiny H + iontti dochazi ke zméné pH* str. 3
,chemickymi mutageny jsou latky chemické povahy* str.4.

,»Z imunologického hlediska jsou vSak schopny vazat i jiné latky* str. 21
adjutant (str. 26) spravné ,,adjuvans®

»pomoci Biirkerovi komurky* (str. 40) spravné ,,Biirkerovy*

,,CD47 protilatky* (str. 71) — Iépe ,,anti-CD47 protilatky*

Zaver:

Magisterskou diplomovou praci Hany Husnikové povazuji za kvalitni a pfes uvedené
nedostatky a pfipominky za pln¢ vyhovujici pozadavkiim Prirodovédecké fakulty JihoCeské
univerzity a doporucuji ji proto k obhajobe¢.

V Ceskych Budg&jovicich 13. ledna 2014
MUDr. Pavel Zarppach
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OPONENTSKY POSUDEK NA DIPLOMOVOU PRACI

Nazev prace: Nadorova imunoterapie zaloZzena na poutziti ligand( fagocytarnich receptort kotvenych
na nadorové buriky. Studium moZnosti zesileni jejiho Gcinku a specifity.

Autor prace: Bc. Hana Husnikova

Oponent: Ing. Eva Pokorna, CSc.

PfedloZena prace je dal3i z fady praci studentd kolitele RNDr. Jana Zenky, CSc. a plynule navazuje na
prdce predchozi, vyuZiva jejich ziskanych poznatki a prohlubuje je. Cilem vSech téchto praci je
otestovat fadu moznych kombinaci imunopreparat(, které povedou k nalezeni jedné, ktera bude mit
zésadni protinadorové ucinky. Tato prace studuje nékolik kombinaci agonistti TLR a fagocytarnich
receptor s moznosti jejich vyhledové aplikace v humanni mediciné. Vétsina z téchto kombinaci ve
vysledku nebyla vyhodnocena jako nadéjna, ale v praci byla testovana i kombinace, kterd se zda
nadéjnou pro dalsi vyzkum.

Imunoterapie je pomérné Setrnd a Gc¢inna lécebna metoda, ktera dala onkologii fadu novych
moznosti . | kdyZ je to metoda dosud draha a ne zcela objasnéna, jeji velké rezervy jsou ziejmé. Proto
také je tato tématika velmi aktudlni a vSechny nové poznatky mohou v budoucnu pomahat v klinické
Ié¢bé nadorovych onemocnéni.

Soubor prostudované literatury je vyCerpdvajici a dostatecné vyuzZity v Gvodu i v diskuzi. VSechny
Casti prace jsou dobre zpracované, velmi kladné hodnotim rozsahlou profesiondiné napsanou diskuzi
i srozumitelny a podrobny Piehled literatury. Autorka dobie pochopila sloZitou problematiku
nadorové imunoterapie a shromazdila v ivodu mnoho zajimavych informaci. Kapitoly jsou sefazené
ve spravném poradi a splfuji vSechny formalni poZadavky kladené na odbornou praci.

K praci mam nasledujici drobné pripominky:

1) Ve viech pokusech by méla z diivodu lepsiho statistického vyhodnoceni nejmensi pouzita
skupina mysi byt 10ks, v této praci je to 6ks.

2) Kapitola 5.6, str. 57 v grafu je Spatné popis kontrolni skupiny (F namisto K).

3) Libil se mi popis mechanizmu plsobeni B-glukant v diskuzi.

4) Prace je psana péknou srozumitelnou cestinou, ktera se dobre ¢te. Nenasla jsem Zadné hrubé
chyby a z malych jen preklepy.

K praci mam nasledujici otazky:

1) Neni mi Gplné jasné, jak spolu nékteré studie ve Vasi praci souvisi. Zejména jak navazuje
posledni uvadéna studie na mysich na predposledni (terapie melanomu prostiednictvim
f-MLFKKK14AK na terapii pomoci B-glukanti) a rovnéz in vitro ¢dst na predchozi in vivo.

2) Proc si myslite, Ze pri podavani B-glukant je tak ddleZité jakou formou je podavame? A pro¢
pravé peroralni podani je nejvice G¢inné? Proc se vsak toto pofadi vhodnosti forem podavani
méni pfi kombinaci podavani B-glukant s mannan-BAM?




3) Na zavér diskuze hovofrite o dalSich planovanych pokusech, miZete je kratce popsat?

4) Podle ¢eho jste vybirali, u které studie budete pokracovat kromé sledovani redukce nadorové
hmoty v pozorovani vlivu na metastazovani a doby preZiti a u které ne? Myslim, Zze u
nékterych (které jste zrovna nevybrali) by to bylo velmi zajimavé.

5) Proc jste ze dvou transmembranovych proteind, které tvofi ,don’t eat me“signal, vybrali pro
studium CD47 a ne rovnéZ CD31? Vite néco bliZzSiho o CD31? Nebylo by zajimavé blokovat je
oba soucasné?

6) Proc myslite, Ze kdyZz kombinace R-848 + f-MLF + anti CD47 + mannam-BAM zpusobuji
vyznamnou redukci nador( a rovnéz brani vzniku metastaz, neovlivriuji dobu preZziti? Pro¢
zvirata hynou, kdyZ maji malé nadory a nemaji Zadné meta?

Zavér:

Jedna se o velmi zajimavou a dobre zpracovanou diplomovou préci. Autorka prokazala, Ze je schopna

¥ v _we

samostatné resit zadanou problematiku po strance teoretické i praktické. Proto doporucuji, aby
predloZena prace byla pfijata k obhajobé, souc¢asné navrhuji vyborné hodnoceni.
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V Praze dne 16.1.2015 Ing. Eva Pokornd, CSc.




