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Oponentsky posudek na diplomovou praci Bc. Andrey Frejlachove
“Imunoterapie pankreatickeho adenokarcinomu a jeho metastaz”.

Diplomova prace Bc. Andrey Frejlachove s nazvem “Imunoterapie pankreatickeho
adenokarcinomu a jeho metastaz” je dalsi ze serie praci z laboratore Dr. Zenky zamerene na
nalezeni efektivni lecby nadorovych onemocneni. V predlozene praci se Bc. Frejlachova konkretne
zabyva hledanim zpusobu zesileni ucinku MBTA terapie (Mannan-BAM + TLR ligandy + anti-CD40) u
pankreatickeho adenokarcinomu a jeho metastaz a to pomoci anti-CTLA-4, HKLM, chemoablace
ethanolem a DON. V praci take najdeme snahu vyresit problem s nadmernym umiranim SCID mysi
po podani MBTA terapie a analyzu imunitni infiltrace v nadorech lecenych MBTA terapii v
kombinaci s DON.

Diplomova prace ma klasicke cleneni zahrnujici uvod, cile prace, material a metody, vysledky,
diskuzi, zaver, seznam pouzitych zkratek a literaturu. Cela prace je psana velmi dobrou cestinou, po
formalni strance povazuji diplomovou praci za velmi zdarilou. Cela prace se vyznacuje peclivosti,
preciznosti a prehlednosti.

Uvod ma logicke cleneni a obsahuje prehledne zpracovanou problematiku nadoru,
imunitniho systemu a imunoterapie. Rozsah teto casty doklada autorcinu velmi dobrou znalost
dane problematiky a schopnost pracovat s literarnimi zdroji. K uvodu mam nekolik pripominek.
Doporucila bych autorce sjednotit pouzivanou terminologii, v nekterych castech textu autorka
pouziva T bunky/T lymfocyty, CD8+ cytotoxicke lymfocyty/ CD8+ T lymfocyty, pankreaticky
adenokarcinom/ adenokarcinom slinivky brisni. Dale autorka nepresne uvadi, ze Panc02 je mysim
modelem duktalniho pankreatickeho adenokarcinomu, ale ve skutecnosti se jedna o mysi
nadorovou bunecnou linii.

Cile prace jsou jasne a srozumitelne definovany. Priste bych se radeji priklanela k vice
specifickemu popisu. Soucasna forma cilu prace je az moc obecna.

V casti Material a metody velmi ocenuji zpusob jakym autorka zdarile znazornila casove osy
terapie u jednotlivych experimentu. Tento zpusob zpracovani napomohl prehlednosti dane
kapitoly. Take zde bych ale chtela upozornit na nekolik nepresnosti kterych se autorka v textu
dopousti. Autorka by se mela vyvarovat nevedeckym vyrazum jako napriklad “dostatecna kultivace”
nebo “spravne usmrceni bunek”. Dale by autorka mela sjednotit jednotku pro rychlost centrifugace
g vs RPM.

Vysledky jsou rozdeleny na podkapitoly jasne reflektujici jednotlive experimenty. K
vysledkum mam nasledujici pripominky. (1) Autorka pouziva identickou kontrolni skupinu (PBS
skupinu/12xMBTA) u experimentu 4.1, 4.2, 4.3, a 4.5. Autorka by mela tuto skutecnost v praci
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vysvetlit a okomentovat. Byly tyto experimenty delany zaroven v jednom hromadnem experimentu
a jsou rozdeleny pouze pro ucely prehlednejsi prezentace? V poslednim experimentu (nadorova
infiltrace) autorka uvadi, ze den 0 kontrola je prevzata z jineho experimentu. Toto neni uplne
idealni a autorka by se tomuto mela v budoucnu vyvarovat. Kontrolni skupina by mela byt vzdy
delana zaroven s experimentalnimi skupinami. (2) V experimentech 4.1, 4.2, a 4.3 bych doporucila
zahrnout dalsi kontrolni skupinu kde je MBTA terapie aplikovana do praveho nadoru a zaroven PBS
aplikovano do leveho nadoru. (3) Dale mam vyhrady k experimentu 4.4 kde autorka pouzila pro
cely experiment pouze 4 mysi (2 mysi na skupinu), coz je absolutne nedostatecne. Autorka na
zaklade techto vysledku nemuze tvrdit, ze blokace IL-12 nema vliv na umirani SCID mysi po podani
MBTA terapie. Dane vysledky mohou byt diskutovany ale nemohou byt pouzity pro vyvozovani
zaveru. (4) Forma prezentace statistickych vyznamnosti u jednotlivych grafu nebyla vhodne
zvolena. Konkretne na Obr. 25, 27, 28, 29 je z duvodu velkeho mnozstvi statistickych vyznamnosti
velmi tezke se v nich orientovat. (4) Autorka by se mela take v sekci vysledku vyvarovat
nevedeckych vyrazu jako napriklad “aplikace MBTA dopadla o poznani lepe”, “napadlo nas
vyzkouset”, “aby terapie dopadla co nejlepe”.

Diskuze komentuje jednotlive experimenty a dava je do kontextu s publikovanou
literaturou. Doporucila bych vice rozvest uvodni odstavec a ve zkratce zde vysvetlit proc se autorka
snazi o zlepseni MBTA terapie u pankreatickeho adenocarcinoma kombinaci s dalsimi slozkami.
Opet bych zde chtela upozornit na experiment 4.4 (MBTA terapie u SCID mysi), kde by mela autorka
diskutovat limitaci experimentu v zavislosti na male experimentalni skupine. Bylo by take dobre,
kdyby autorka v poslednim odstavci vice rozvedla jak se bude terapie na zaklade jejich vysledku
vyvijet do budoucna.

Zaver je prezentovan v bodech jasne a srozumitelne.

Na autorku mam nasledujici dotazy:

1. Autorka uvadi, ze DON vykazuje toxicky efekt na gastrointestinalni trakt. Byla v prubehu
experimentu s DON u mysi zaznamenana tato toxicita? Pokud ano, jak se tato toxicita
specificky projevovala? Muze take autorka vysvetlit jak konkretne planuje do budoucna
omezit negativni vliv DON pomoci casovani a targetingu?

2. Autorka uvadi, ze bude dulezite z klinickeho hlediska testovat ruzne stare mysi
(nadorova onemocneni prevazuji u starsich pacientu). Muze autorka vysvetlit proc se
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domniva, ze starsi mysi (pacienti) mohou reagovat na prezentovanou imunoterapie
jinak nez mladsi jedinci?

3. V experimentu 4.3 byl mysim aplikovan do nadoru EtOH. Byla pri tomto experimentu
pozorovana nejaka bolestiva reakce nebo diskomfort u mysi po podani?

4. V experimentu 3.9.9 autorka popisuje moznost kombinace MBTA terapie a DON pro
ucely protinadorove vakcinace. Domniva se autorka, ze bude potreba pro pripravu
vakciny vzdy vyuzit pacientuv vyoperovany nador nebo bude mozne pouzit lidskou
nadorovou linii odpovidajici danemu typu nadoru? A pokud bude vakcina pripravena z
primarniho nadoru pacienta, jaka bude ucinnost vakciny u metastaz pokud
predpokladame, ze metastazy se mohou antigenne znacne lisit od primarniho nadoru?

5. Jake dalsi teorie ma autorka pro umirani SCID mysi po pouziti MBTA terapie? Jaky je
dalsi planovany postup pro objasneni tohoto fenomenu?

6. V experimentech 3.9.1, 3.9.2, 3.9.3 autorka kombinuje MBTA terapii s anti-CTLA-4,
HKLM a EtOH. Anti-CTLA-4, HKLM a EtOH byly aplikovany do leveho nadoru 20., 27. a
34. den po zapoceti terapie. Muze autorka vysvetlit jake je opodstatneni tohoto
casovani?

Celkove hodnotim diplomovou praci Bc. Andrey Frejlachove za velmi zdarilou. Pocet experimentu
zahrnutych v teto praci a obsahlost teto prace ukazuje na fakt, ze autorka venovala tomuto
projektu hodne casu a pile. Autorka prokazala schopnost samostatne experimentalni prace,
interpretace dosazenych vysledku, kritickeho mysleni a velmi dobrou schopnost prace se
zahranicnimi literarnimi zdroji. Tato diplomova prace splnuje vsechny pozadavky Prirodovedecke
fakulty Jihoceske university na odevzdane diplomove prace. Proto doporucuji diplomovou praci Bc.
Andrey Frejlachove k obhajobe a navrhuji udelit znamku vyborne v zavislosti na samotne
obhajobe.

Ve Washington, DC Veronika Caisova, PhD
3. cervence 2020



