Oponentsky posudek bakalaiské prace Karoliny Kvardové

Nadorova imunoterapie zaloZena na kombinaci TLR7 signalizace a aktivace fagocytozy
nadorovych bunék. Studium mechanismi a zesileni uc¢inku

Studentka Karolinka Kvardova vypracovala svou bakalafskou praci pod vedenim dr. Zenky.
On a jeho tym se dlouhodobé zabyvaji moznosti terapie nadori zaloZené na stimulaci imunit-
niho systému. Pfedkladana prace je o to zajimavéjsi, Ze se vénuje vrozené slozce imunity,
zatimco do medicinské praxe pronikéd spiSe imunoterapie na bazi specifické imunity. V praci
je zvolen pfistup spocivajici v kombinaci stimulace fagocytarnich receptori imunitnich bunék,
pomoci kotveného mananu, a agonisti signalnich receptorti. Autorka se zamétila na hledani
nejvhodnéjsiho ligandu Toll-like receptorti. Vybrané imunomoduléatory pak podrobila in vivo i
in vitro pokustim.

Predlozena prace je standardné ¢lenéna, psana dobrou ¢estinou, bez faktickych chyb, pravo-
pisnych chyb a s minimem pieklept (napf. na str. 7 virdlni misto virové antigeny nebo na
str. 23 zivnost misto Zivotnost bunék). BohuZel je bakalarska prace zatizena cetnymi typogra-
fickymi nedostatky; predevSsim v uzivani interpunk¢nich znamének (zejména v citacich
v textu Gvodni ¢asti), psani indexd (napf. CO2, 5x107 bunék, vzorec na str. 22). Pojmy in
vitro ¢i in vivo by mély byt psany kurzivou. Opakovalo se téz chybné psani zkratky slova in-
tratumoralni (i.t), ktera navic chybi v seznamu zkratek. Vyse zminénymi vadami trpi i kapito-
la 2.5.2.1 Toll-like receptory, jez se tim stava obtizné srozumitelnou, a vyzaduje peclivéjsi
Upravu.

V reSersni Casti autorka dobie prokazala seznameni se s odbornou literaturou a proniknuti do
problematiky nadorové imunoterapie. Délka reserSe byla zvolena optimain€ a obsah této Casti
je vzhledem k dal$i experimentalni ¢asti naprosto uspokojujici. Ocenuji ptehledné zpracova-
nou tabulku s TLR agonisty a snahu proniknout do jinak slozité bun¢cné signalizace.

Cile préce jsou stru¢né definovany na jedné strané.

V kapitole Material a metody jsou pfehledné uvedeny a dobte zpracovany metodiky in vivo i
in vitro pokusu. K této ¢asti prace mam nékolik drobnych ptipominek:

- Misto L. digitata by mél byt uveden cely nazev organismu.

- Predpokladam, Ze Listeria monocytogenes byla tzv. heat inactivated. Tato informace
by neméla chybét.

- Ve vyctu chemikalii chybi PBS a HBSS.

V experimentalni &asti jsou popsany 4 in vivo a 1 in vitro pokus. Celkovy pocet 5 pokusi po-
vazuji za vice neZ dostaujici pro bakalaiskou praci. Jednotlivé experimenty na sebe logicky
navazuji. Pokusy s paralelnim nddorem a retransplantaci nadori ptinaseji zajimavé vysledky a
informaci o zapojeni specifické imunity, coZ je beze sporu vyhodou pro ucinnou terapii.
Uzite¢né by bylo studium ,,pfedani informace specifické imunité, ale to by vydalo na samo-
statny vyzkum. Nejvice mé zaujal posledni odvazny pokus, ve kterém byly mySi ohromné
zatizeny nadorem i metastazami, pfesto doslo k vylé€eni 4 z 10 mysi. Ve vysledkové Casti se
objevil pouze jeden drobny nedostatek. Na str. 27 je v Tab. II uvedeno, Ze neutrofily byly
primované smési GM-CSF + TNF-a. Neni zde uvedeny laminarin, ktery byl podle dalSiho
textu také soucasti smési.

Diskuze je vypracovana na necelych 4 stranach. Autorka diskutuje vysledky své prace s vy-
sledky svych pfedchiidcii, navazuje na né a srovnava s vyzkumem ostatnich v tymu. Zaroven
autorka porovnava své vysledky z daty uvedenymi ve védeckych ¢lancich. Diskuze by mohla




obsahovat méné faktického popisu vysledki, zato bych uvitala ¢etnéjsi srovnani se zahrani¢ni
literaturou. Z 10 citaci odbornych zdroju povazuji za relevantni 5 (Underhill a Gantner, 2014;
Janotova a kol., 2014; Vétvicka a kol., 1996; Kato a kol., 2004; Coley, 1891). Autorka nabizi
vysvétleni vysledkii pokust a navrhuje dal$i postup. Mozna vysvétleni nékterych vysledki
ovsem chybi. Dotazy k ptedlozené praci uvedu v zavéru posudku.

Diilezita zjisténi jsou prehledné uvedena na jedné strané v kapitole Zavérecné shrnuti. Citova-
na literatura je aktualni a vhodn& zvolena. Vybér literatury je rozsahly (vice nez 80 zdroji).
V seznamu literatury chybi dva zdroje (Cawley a Ballou, 1972 a Coley, 1891).

Prace se svym rozsahem piesahuje rozsah standardni bakalafské prace. Pro budouci psani
diplomové prace bych Karoliné Kvardové obecné doporudila pfidat in vitro pokusy, rozsitit
metodiku a Gspé&$nou terapii prostudovat vice do hloubky. Vysledky takovych studii se pak
mohou stat soucasti odborné publikace. V neposledni fadé bych autorce radila se vice zaméfit
na upravu prace.

Pies vySe uvedené vyhrady povaZzuji praci za zdafilou a spliujici naroky kladené na bakalar-
skou praci. Doporuduji ji k obhajobé a navrhuji udélit znamku v rozmezi 1 az 2.

K posuzované bakalaiské praci mam tyto dotazy:

- Na str. 17 uvadite, ze manézovy receptor se podili na produkci prozanétlivych i anti-
zénétlivych cytokinﬁ Mﬁiete vice piiblizit tuto dvojl' funkci? Za jakych okolnosti

-----

- Pfi praci s nadorovymi buiikami jste pouzivali médium RPMI 1640 s pridavkem
deaktivovaného FCS, zatimco v in vitro pokusu €. 2 jste pracovala s RPMI 1640 s
nedeaktivovanym sérem. V praci nebyla tato zména dostate¢né vysvétlena. Prosim
stru¢né dopliite tuto informaci.

- Pokus ¢&. 2 byl proveden s neutrofily z kostni dfené ziskanymi magnetickou separaci
pomoci komeréniho setu. Byla stanovena Cistota takto ziskanych neutrofili? Popfi-
padé deklaruje néjakou hodnotu vyrobce setu?

- Na strané 42 je uvedeno, Ze vysledky u Listerie jsou zajimavé. V em ta zajimavost
spo¢iva? Jaky byl naptiklad predpoklad pro pouziti volné Listerie (pokus ¢. 4) a
Listerie kotvené (pokus €. 3)?

- U pokusu ¢&. 5 mé nejvice zaujal velky pocet metastaz (28 — 148) nalezeny na malych
plicich mysi. Byl pocet metastaz zjistovan na povrchu plic nebo na fezech plicemi?
Dale by mé zajimalo, jestli mysi, které prezily, jsou stale naZivu?

- Na zavér, je-li to moZné, uvedte, jaka je v soucasné dobé nejlepsi pouzivana terapie
v tymu dr. Zenky? A bude-li dale rozvijena oblast hledani nevhodnéjsiho TLR ago-
nisty?

V Tabofie 18. kvétna 2016
Mgr. Nikol Vacova

/:/g/// /// 7, ,// ?' Lu/ﬁ;



