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Ptedlozené diplomova prace se zabyva imunoterapii pankreatického adenokarcinomu
pomoci terapeutické smési MBTA, ktera vyuziva synergii TLR agonistt s ligandy
stimulujicimi fagocytézu v aktivaci imunitniho systému a byla jiz Gspé$né optimalizovana na
melanomu B16. Jako model byla pouzita bunééna linie PancO2. Ulohou autorky bylo testovat
ucinnost MBTA terapie v kombinaci s riznymi ptidavky. Vyrazného zlepseni bylo dosazeno
kombinaci MBTA terapie s inhibitorem glutamatového metabolizmu (DON). Kromé toho
bylo pfedmétem zajmu i stanoveni infiltrace imunitnich bun¢k do sekundarniho nadoru a
testovani kombinované terapie. Celkové prace zapada do dlouhodobého vyzkumného zaméru
Dr. Zenky orientovaného na imunoterapii nadort.

Ptedlozend prace ma rozsah 88 stran a dle zvyklosti je lenéna na literarni tvod, cile,
prace, material a metody, vysledky, diskuzi, zavér a seznam literatury. Rozsah a vzajemny
pomeér jednotlivych €asti je pfiméfeny a logicka struktura prace vyhovujici.

Literarni Givod €ita 17 stran. Autorka nés v prvni ¢asti uvadi do problematiky nddorového
onemocnéni s detailn&j§im zaméfenim na pankreatické nadory. Uloha vrozené a adaptivni
¢asti imunity, jako 1 mechanizmy uniku nadorovych bunék pied imunitnim dozorem, je
vystizné a jasné zpracovana v dalsi kapitole. Nasleduje kapitola popisujici jednotlivé slozky
MBTA terapie, pfedpokladany mechanizmus plisobeni a popis latek, nebo slozek, kterymi
byla MBTA terapie obohacena. Tato ¢ast je vyborné zpracovana, po formalni a obsahové
strance se podaftilo autorce ¢tivou formou shrnout dilezita fakta, nezbytna k pochopeni
nasledujicich kapitol.

Cilt je hodn¢ a jsou jasné formulovany.

Kapitola Material a metody je sepsana na 17 stranach. Autorka celkem provedla 10
rozsahlych experimentt. Kazdy experiment je srozumiteln€ popsan a odiivodnén. Text je
doplnén tabulkami s informacemi o jednotlivych testovacich skupinach mysi. I kdyz se
metodicky experimenty moc nelisi, zplisob prezentace kazdého jednotlivého experimentu je
spravné zvolen. Velice zdafilé je grafické znazornéni pokusu, ze kterého lze vy¢ist ¢im, kam a
kdy byla terapeuticka smés aplikovana.
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Kapitola vysledki je logicky ¢lenéné dle cila a odpovidajicich pokusu, které byly provedeny.
Celkem je obsazena na 18 stranach a doplnény 17 obrazky. Popisky k obrazkim jsou
piehledné a vystizné. Opét musim vyzdvihnout, Ze prezentace vysledku je velice
profesionalni, hezka graficka Gprava, barevné rozliseni jednotlivych testovanych skupin
usnadnuji orientaci a samoziejmé nechybi statistické vyhodnoceni dat. Co se ty¢e objemu
vysledk?, je tato prace rovnéz nadstandardni. Usp&snost terapie byla vyhodnocovana na
zéklad¢ velikosti nadoru a doby preziti. Posledni experiment se 1i8i od piedchozich o doplnéni
analyzy infiltrace sekundarniho nddoru imunitnimi buiitkami. Tady bych uvitala i ptiklad tzv.
surovych dat, napi. dotplotu, ze kterych byly procenta stanovovany. Nicméné, jejich absence
nijak nesnizuje kvalitu této obsahlé prace.

Diskuse ¢ita 4 strany. Autorka zdivodiuje, pro¢ byly experimenty provadény a vhodné
komentuje vysledky, ¢i uz pozitivni nebo negativni. Své vysledky diskutuje s podobné
zamétenymi pracemi Z laboratofe s Panc02, co ocenuji, protoze tim je mozné nahlizet na
problematiku komplexnéji. V diskusi naopak postradam srovnani vysledkli s podobné
zam&fenymi pracemi s melanomem B16, hlavné vysledky posledniho experimentu tykajiciho
se infiltrace imunitnich bun¢k. Vcelku je ov§em i tato ¢ast prace vydaiena.

Zavérecna Cast shrnuje ziskand data a vice méné chronologicky odpovida na stanovené
cile.

Seznam literatury je psan jednotnym stylem na 12 stranach.

Otazky:

1. Jaky je rozdil mezi skupinou C a D v 7. experimentu v tabulce VI1I1?

2. V9. experimentu jste kombinovala MBTA terapii s DON inhibitorem a vakcinaci.
Vakcinace nddorovymi buitkami mé zaujala. Je tento pfistup aplikovan v humanni
medicing€? Kdyz ano, uved’te ptiklad.

3. V poslednim experimentt jste vyhodnocovala infiltraci imunitnich bunék do
sekundarniho tumoru. Vite jaka je infiltrace bun¢k do primarniho tumoru, ktery na
IéEbu MBTA reagoval zjevné lip? Pokud ano, srovnejte prosim.

4. Imunitni reakce vici patogenu je do zna¢né miry dana mistem, kde se patogen
vyskytuje. Jak je to s protinadorovou imunitou, mize se liSit v zavislosti od mista
vzniku nadoru, pfipadné mista metastaz?

5. Pokud si dobfe vzpominam, melanom B16 vytvaii metastazy v plicich. Jak je to
S pankreatickym adenokarcinomem?

6. Na str. 63 uvadite, ze existuji néjaké rozdily mezi uc¢inkem inhibitoru glutaminového
metabolizmu DON na nadorové a imunitni buiiky. Jaké jsou to rozdily?

7. Z posledniho experiment se zda, ze ptidani DON inhibitoru K MBTA nevedla
ke zméné¢ poctu infiltrujicich imunitnich bunék do sekundarniho nadoru v porovnani
se samotnou MBTA terapii. Na druhou stranu, vyrazné ovlivnila jeho objem. Jak si to
vysvétlujete? Pomohla by detailngjsi charakterizace infiltrujicich bun&k?
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8. Cilem MBTA terapie je vyvolat akutni zanét, ktery je doprovazen produkci IL-1, IL-6
a TNF. Zaroven nechcete vyvolat cytokinovou bouti. V diskusi na str. 57 naznacujete
vas zamér Vv ramci terapie ovlivnit IL-6. V jakém sméru? Mate jiz konkrétni plany?

Zavérem konstatuji, Ze autorka predloZila velmi kvalitni diplomovou praci, ktera je po
formalni aj obsahové strance na vysoké urovni. Profesionalni prezentace vysledkd dobry
dojem z predloZené prace jesté vic umocnujé. Autorka nejen zvladla velke mnoZstvi
experimentalni prace, ale prokazala | schopnost kriticky vyhodnocovat své vysledky a
pracovat s literaturou, co se ukdzalo hlavné v literarnim Uvode. Prace splfiuje vSechny
predpoklady kladené na magisterskou diplomovou praci na Pfirodovédecké fakulté Jiho¢eské
univerzity, a proto ji bez nejmensich pochybnosti doporucuji k obhajobé.

V Ceskych Budgjovicich dne 26. 6. 2020. Mgr. Jaroslava Lieskovska, Ph.D.
podpis
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