Posudek na diplomovou prici Be. Adély Jackové:
»Hled4dni agonistii TLR pisobicich synergicky s ligandy fagocytarnich receptoru
v nadorové terapii®

PtedloZena diplomova prace se zabyva aktualni tématikou protinadorové terapie pomoci
cilené stimulace imunitni odpovédi hostitele. Tato problematika je jiZ dlouhodobé feSena na
pracovisti Skolitele a pfedloZena diplomova prace pfedstavuje jeden z mnoha vystupt
vyzkumu.

Diplomové prace je tradi¢né rozdélena do hlavnich kapitol Givod, piehled literatury, cile
préace, materidl a metody, vysledky, diskuze, souhrn, seznam zkratek a pouzita literatura, které
obsahuji celou fadu podkapitol. Celkovy rozsah prace ¢ini 77 stran.

Uvodni &4st diplomové prace je zpracovéna precizné a p¥ehledng, pfitemz &tenafe
postupné uvede do sloZité problematiky rakoviny a sloZek imunitniho systému, které se
protinddorové terapie uCastni. Tato &4st prace je zdafile napsand a nezahlcuje Etenafe
piemirou zbyte¢nych informaci a sdéluje informace, které jsou nezbytné nutné k pochopeni
zvoleného pfistupu k vyzkumu.

Cile prace jsou jasné formulovany do péti dil¢ich bodi, zabyvajicich se hledanim nahrady
LPS, prodlouZenim u¢inku terapie a vyhodnocenim aktivity neutrofili.

Kapitola material a metody obsahuje soupis vech hlavnich postupii a metod pouZivanych
béhem experimentii vEetné detailnich popisi jednotlivych provedenych experimenti.

Vysledky jsou podrobné zpracovany, dokumentovéany fadou grafii a jsou rozd€leny podle
jednotlivych experimenti, odpovidajicim popisu v kapitole materidl a metody. Grafy
piehledné shrnuji slovy psané vysledky a ndzorné ukazuji vysledky statistickych analyz.

V diskuzi autorka konfrontuje své vysledky vlivu imunoterapie jak s domaéci, tak
zahrani¢ni literaturou.

Souhrn je jasné a piehledné formulovan a viceméné odpovida stanovenym ciliim prace.

Je nutno zdiiraznit, Ze v pfedloZena diplomova prace obsahuje pouze n¢kolik malo
formalnich chyb ve formé& preklept a formulaénich nepfesnosti a fadi se timto k nadstandardu.

K autorce mam nekolik v&enych dotazi:
1. Cim si autorka vysvétluje srovnatelnou vysi redukce nadorovych bunék i pfes
zvySeny pomér neutrofili viaci nadorovym buiikdm? (kapitola 5.6.3)

2. Jak si autorka vysvétluje nizké rozdily v mnoZstvi uvolnéné MPO po interakci
neutrofili s melanomovymi buiikami v grafu Obr. 22? Je moZné usuzovat na
potencidlni u¢inek jiné efektorové molekuly, kter4 ale nebyla cilem predklidané
prace?

Zavér: PredloZenou diplomovou praci povazuji za velmi zdafilou, spliujici vyty&ené cile.
Svéd¢i o schopnosti autorky pracovat s védeckou literaturou, planovat, provadét i
vyhodnocovat experimenty a ze ziskanych vysledkii vyvozovat zavéry. Vysledky diplomové
prace Be. Adély Jackové doplituji a rozsifuji vysledky studii a experimentt provadénych

v laboratofi 3kolitele.

PiedloZena diplomova prace Bc. Adély Jagkové spliiuje veskeré pozadavky kladené na
diplomové prace na Pfirodovédecké fakulté Jiho&eské univerzity v Ceskych Budé&jovicich a
dopoructuji ji k obhajobg€. Po isp&$ném obhdjeni diplomové prace navrhuji hodnoceni
vyborné.

V Ceskych Budgjovicich, 21. 5. 2015 RNDr. Bohumil Sak, Ph.D.
2 _raeS
o St




Vyzkumny tustav Sekretariat:

veterinarniho lékarstvi, v. v. i., +420 5 3333 2501
? YZKUMNY USTAV Veterinary Research Institute
VETERINARNIHO Hudcova 296/70 Operator:
LEKARSTVI, v. v. i. 621 00 Brno +420 5 3333 1111
Fax:
vri@vri.cz +420 5 4121 1229

WWW.VTi.CZ

Oponentsky posudek na magisterskou praci

Autorka: Be. Adéla Jackova
Nazev prace: Hledani agonisti TLR pusobicich synergicky s ligandy fagocytarnich
receptoru v nadorové terapii

Predkladana diplomova prace se zabyva moznostmi experimentalni terapie nadorovych onemocnéni

s vyuzitim stimulace bunék pfirozené imunity. Prace ma celkem 77 stran a je ¢lenéna na kapitoly: Uvod,
Piehled literatury, Cile prace, Material a metody, Vysledky, Diskuze, Souhrn, Seznam zkratek a Pouzita
literatura. V téchto oddilech autorka popisuje a diskutuje ziskana data formou védeckého sdéleni. Autorka
vyuziva k vyhodnoceni in vivo i in vitro experimenti celou fadu metod, kterymi se snazi zhodnotit u¢inek
terapie. Pozitivné vnimam zejména snahu vyhodnotit bunéénou infiltraci nadoru jednotlivymi subtypy
leukocytii pomoci pritokové cytometrie a dale pak méfeni cytotoxického efektu neutrofili na nadorové
buriky doplnéné jesté o métfeni mnozstvi produkované myeloperoxidazy.

K praci mam nasledujici pfipominky a dotazy:

e Autorka v tivodu zmiriuje, Ze melanom je mozné lécit pomoci genové terapie (str. 3). Jak takovd
léCba u tohoto typu onemocnéni probiha?

e Dopravuji APC antigen do lymfatickych uzlin opravdu na svém povrchu (str. 4)? Toto tvrzeni je
ponékud zavadéjici, miZe ho autorka uvést na pravou miru?

e Co autorka mysli tvrzenim, Ze MPO se vyskytuje kromé nutrofilii také v lyzozomech a monocytech
(str. 6)?

¢ Doporucuji pouzivat radé€ji terminologii ,,neutrofil adheruje* namisto ,,se neutrofil adheruje* (str. 7),

v

(str. 34), ,dosazeno delSiho 1é¢ebného Gcinku* namisto ,,dosazeno delsi [é¢by* (str. 59), ,.infiltrace
neutrofili™ namisto ,,nabor neutrofili, ,,infiltrujici neutrofily* namisto ,,naverbované neutrofily* (str.
60). Pfi popisu metody pritokové cytometrie je lep$i pouzivat termin ,,butiky* pfipadné ,,&astice
namisto ,,udalosti* (str. 29).

e Jak souvisi pFitomnost nebo nepritomnost MHC molekul na burikdch s rozpozndnim B-lymfocyty
(str. 8)?

Pochdzely pouZité mysi opravdu z Charles River Laboratories (str. 23)?

Neni uvedena koncentrace chloridu amonného pouzivaného k odstranéni erytrocytii (str. 24).
Doporucuji rad€ji uvadét, ze ,,ziskany roztok byl uchovavany pii pokojové teploté namisto ,,pfi
200°C* (str. 26).

e Co autorka mysli terminy: ,,velmi signifikantni“ (str. 38) a ,,trochu prodlouZil“ (str. 42),“rozdily
mezi skupinami byly malé“ (str. 54), ,,rozdily mezi skupinami nejsou natolik vyznamné“ (str. 60)?

e Namisto , lymfocyty (CD3+ buiiky)“ by mélo byt uvedeno ,,T-lymfocyty (CD3+ buiiky)* (str. 45 a
47).

e V grafech hodnoticich infiltraci leukocytii do nadorii jsou uvedeny dva stejné sloupce pro &as 0, dle
mého néazoru je to zavadéjici, a mél by byt uveden pouze jeden, protoze byly hodnoceny pouze tfi
kontrolni mysi bez jakéhokoliv terapeutického zasahu (str. 46 a 47).

e Jak si autorka vysvétluje ,,znacnou velikost negativni kontroly“ u mérené myeloperoxiddzy (str.
48)?

e Zkratky f-MLF, f-MLFKK-BAM, H MLFKK-BAM nejsou uvedeny v seznamu zkratek.

e Z jakého diivodu byl statisticky vyznamny rozdil cytotoxického efektu neutrofilii (obr. 18) vztahovin
ke skupiné B a ne D?
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o Jak si autorka vysvétluje relativné velkou namérenou hodnotu MPO v sonikovanych ndadorovych
burikach (obr. 22)?
¢ Doporucuji v ramci védeckého textu nepouzivat citace typu ,,(Zenka, Gstni sdéleni) (str. 57)“.
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o Jak si autorka predstavuje, Ze se ,,nadorové buriky pod viivem f~-MLF*“ zabijeji navzdjem (str. 61)?

Autorka se pii vlastni experimentalni praci seznamila s celou fadou laboratornich metod a piedlozila
k posouzeni zejména z hlediska mnozZstvi ziskanych vysledki velice rozsahly spis. Sepsanim piedkladané
diplomové prace prokazala schopnost samostatné prace s védeckou literaturou
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V Brné 22. 5. 2015 RN/Dr. Jifi Salat, Ph.D.

Praci doporucuji k obhajobe.



