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Oponentsky posudek na diplomovou praci Bc. Anny Venhauerové — Studium vyznamu a
mechanismtu zapojeni ziskané imunity pfi nddorové imunoterapii zaloZené na synergii agonistt
TLR a ligandu stimulujicich fagocytézu

Anna Venhauerova se v sérii deseti rozsahlych experimentl pokusila Iépe charakterizovat
imunologické procesy spojené s imunoterapii karcinomu slinivky a zejména testovat rlizné
modifikace pouZité imunoterapie, kterou vyvinul tym pana Dr. Zenky. Jedna se o obsahlé dilo
nejen mnoZstvim experimentalni prace, ale i rozsahem textu — celkové ma prace pres 130 stran,
jen ivod ma bezmadla 40 stran, doplnény zkratkami na 5 stranach a urcité vice nez 250 citacemi,
coz naznacuje, kolik materiald Anna musela zpracovat. KdyZ jsem druhy vecer praci procital a stale
jsem nebyl na konci Uvodu, fikal jsem si, Ze je to prosté zbytecné rozsahlé a Zze Uvod védecké prace
by mél byt pfece jen jednodussi a zaméren na to podstatné pro samotnou experimentalni ¢ast. Ale
za prvé mne cteni bavilo a hodné poucilo a za druhé se Uvod skutecné soustfedil na to, co je
dlleZité pro pochopeni experimentalni ¢asti — ta je prosté takto rozsahla. Proto musim Anné
sklonit svij obdiv. Prace ma po formalni strance vie, co ma mit, je dobfe zpracovand, aZ na drobné
vyjimky €tiva s malym mnoZstvim chyb, s detailnim popisem metodologie, dobrou prezentaci a
popisem vysledk(. Cile prace jsou ovsem ponékud obecné formulované a malo vystizné, myslim,
Ze by je Anna dokazala formulovat Iépe. Diskuze ukazuje, Ze Anna rozuméla tomu, co délala, a je
schopna své vysledky kriticky zhodnotit.

Nemam zadné pochybnosti o tom, Ze si Anna zaslouzi svou diplomovou praci Uspésné obhijit a
prozatim na zakladé evaluace pisemné podoby prace bych se ptriklanél k vybornému hodnoceni.

Otazky a pfipominky:

1. Na str. 12 Anna piSe: , Takové buriky by mély byt likvidovdny pomoci NK bunék, které jsou
specializovany na vyhleddvadni bunék s nizkou, vysokou nebo néjak pozmeénénou expresi MHCI.
Nicméné i tento proces se povedlo nddorovym burikdm obejit pomoci exprese MHCIb molekul,
které cely proces znacné znesnadnuji (Smyth a kol., 2014).“

Jakym zpUsobem exprese MHCIb tento proces znesnadniuji?

2. Na str. 33 Anna piSe: , Ta je za pfitomnosti kysliku zpracovdna glykolyzou a vznikad laktdt. Tento
proces je zndmy jako tzv. Warburg(v efekt, pfi némz dochazi k potlaceni tvorby ATP v
mitochondriich ve prospéch tzv. anaerobni glykolyzy, a to i za dostatecného prisunu kysliku.“



Nemysli Anna tzv. aerobni glykolyzu? PiSe, Ze se to déje i za dostate¢ného pfisunu kysliku. Pojmy
aerobni a anaerobni glykolyza jsou ¢asto zaménovany, mlze autorka lépe vysvétlit Warburglv
efekt a jak souvisi s anaerobni glykolyzou?

3. Mohla by Anna ukazat na obr. 16 jednotlivé body pro dané hodnoty, nikoliv sloupce? Chybové
usecky naznacuji velkou variabilitu, coZ vysvétluje, proc vétSina porovnani neni statisticky
vyznamna, ac se rozdily zdaji znaéné. Jisté je to dané i malym poctem opakovani, ale pravé proto
by bylo pfinosnéjsi ukazat konkrétni hodnoty, aby i oponent mél moznost zhodnotit zavéry.

4. Obr. 16 ukazuje, Ze MBTA inhibuje infiltraci NK a makrofagi (toto jsou také jediné statisticky
vyznamné odchylky). M4 autorka néjaké vysvétleni pro tento efekt?

5. Obr. 17 naznacuje, Zze MBTA u SCID mysi je kontraproduktivni. Anna to v diskuzi pfisuzuje efektu
anti-CD40 a cytokinové boufi (,Domnivdme se, Ze pricinou umrti je CRS (cytokine release syndrom)
a za hlavniho vinika jsme povaZovali predevsim IL-12.“). NemUze v tom hrat roli také efekt MBTA
na vySe zminovanou snizenou infiltraci NK a makrofagli? Vrozena imunita je dlleZita (,,Pokus sice
naznacil, Ze primdrni atak dokdZe rist nadort zbrzdit jen na trovni vrozené imunity”) a bez MBTA
je preziti SCID mysi srovnatelné s wt. Mohla by se Anna pokusit dat efekt na zménénou infiltraci
imunitnich bunék a efekt MBTA na SCID mysi do souvislosti, i kdyz by se jednalo pouze o
spekulaci?

6. Str. 79: ,,Z grafu procentudlini redukce nddoru Ize pozorovat, Ze nejvétsi procentudini redukce
opét dosdhla skupina MBTA+BG+anti-TGF-8 s 62,41 % redukci. Oproti primdrnimu nddoru je zde
mezi MBTA skupinou a MBTA+BG+anti-TGF-8 skupinou zdsadni rozdil.”

Rekl bych, Ze toto neni zasadni zjisténi tohoto experimentu — mnohem zietelnéjsi efekt je, ze
BG+anti-TGF-B ma samo o sobé zasadni efekt, MBTA v tomto nehraje zadnou roli. Proc u
sekundarniho nadoru by BG+anti-TGF- mély takovy efekt — je to znamo i z dfivéjSich praci?
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