Oponentsky posudek bakalarské prace Radky Lencové
Anti-CD47 protilatka v nadorové terapii

Pfedkladana bakalafska prace Radky Lencové byla vypracovana pod vedenim doktora Jana
Zenky. Ten se se svym kolektivem vénuje imunoterapii nadorovych onemocnéni. Strategie
terapie pakretatického adenokarcinomu je zde zvolena tak, aby svou pozornost k nadoru za-
méfila nejen imunita pfirozena, ale i ziskana. Prace rozviji osvédéenou formu terapie spociva-
jici v kombinaci stimulace fagocytarnich receptortt imunitnich bun€k, pomoci kotveného ma-
nanu, a agonistl signélnich receptori. Zakladni soucasti terapeutika je i anti-CD40 protilatka,
kterdA ma podpofit prezentaci antigenu dendritickych buné€k pro specifickou ¢ast imunitniho
systému. Cilem prace je zjistit, jak terapii ovlivni pfidani protilatky proti CD47 znaku za
ptedpokladu, Ze je tento tzv. ,,don’t eat me* signal vyrazné exprimovan na povrchu nadoro-
vych bunék. A jeho blokace anti-CD47 protilatkou umozni efektivnéjsi fagocytozu.

PiedloZena prace je standardné ¢lenénd, psana dobrou Cestinou, bez faktickych chyb, pravo-
pisnych chyb a s minimem pteklept.

V reser$ni ¢asti autorka prokazala seznameni se s odbornou literaturou a proniknuti do pro-
blematiky nadorové imunoterapie. Z prace je patrna snaha studentky Lencové popsat sloZité
vztahy ve fungovani imunitniho systému. Celému oddilu 1.2 o imunité véetn€ podkapitol mu-
sim vytknout neuspofadanost, ktera stéZuje plynulost &teni textu a chapani sdéleni. Napiiklad
o komplementu, vyznamné sloZce imunity a zdsadnimu aktérovi v imunoterapii mananem,
autorka piSe na stranach 11 a 12, ale o co jde a jaka je jeho funkce, je vysvétlovano aZ na stra-
né 15. Podobné je to napfiklad se subpopulacemi lymfocytd nebo hlavnim histokompatibilnim
komplexem (MHC). Nejprve jsou pojmy pouZity v textu a az poté vysvétleny. Dale by bylo
vhodné vyvarovat se pouZivani po¢esténych anglickych vyrazi jako napiiklad expresni ,,pat-
terny* na stranach 11 i 12. Nasledujici kapitola 1.3 o CD47 znaku a jeho mozném vyuZiti
v terapii nadord je napsana kvalitng, podana srozumiteln€ a odborng€. Délka reSerSe byla zvo-
lena optimaln& (21 stran z celkovych 48) a obsah této &asti je vzhledem k dalSi experimentalni
Casti uspokojujici. '

Cile préace jsou kratce a dostate¢n¢ definovany na jedné strané.

V kapitolach Materialy a Metody jsou piehledné uvedeny metodiky pokust. K této €ésti prace
mam drobnou pfipominku. JelikoZ v praci neni uveden seznam zkratek, neni tak vysvétlena
zkratka ptisady kultivaéniho média FCS pouzita v textu na strané 23.

Experimentalni &ast prace predstavuje dva in vivo pokusy. Jeden je zaméfeny pravé na anti-
CD47 protilatku v terapeutiku, druhy na reZim podavani osvédcené terapeutické smési.

Vysledky experimentt jsou diskutovany na dvou a pil strandch celkem zdafile. Autorka dis-
kutuje vysledky své prace s vysledky svych pfedchiidcli, navazuje na n€ a srovnava
s vyzkumem ostatnich v tymu. Zaroveri autorka porovnava své vysledky s daty uvedenymi ve
védeckych ¢lancich.

ZAvér je vypracovan na jedné strané jako struéné shrnuti zjisténych poznatki.

Vybér citované literatury je aktudlni a rozsahly (vice nez 90 zdroji). Bohuzel v kapitole
1.2.2.1 Leukocyty neni uvedena ani jedna citace, a navic zdroj textu lze snadno dohledat na
internetu jako stfedoskolské zapisky. Bylo jist® mozZné ocitovat text jednou z nejméné 3esti
ugebnic, které jsou uvedené ve zdrojich. Stejnym nedostatkem trpi i kapitola 1.2.6 Slozky
ziskané imunity a nadorova onemocnéni na stranach 15 a 16, ve které se ale o nadorech pise



jen okrajové v jedné vét€. Zde vyrazné apeluji na vyuZivani skutedné odbornych textd
s pfevahou téch védeckych.

Prace svym rozsahem odpovidé rozsahu standardni bakalaiské prace. VE&im, Ze tato bakalaf-
skéa prace poskytla studentce dobry trénink pro budouci psani diplomové prace a vytykané
drobnosti se jiZ nebudou opakovat. Do magisterského studia bych Radce Lencové doporucila
roz8ifit vyzkum i o dalsi metodiky a pokusy, ve kterych se bude snazit objasnit mechanismy
terapie. Ur€ité by byly zajimavé né&jaké in vitro pokusy nebo sledovani vlivu terapie na meta-
stazy.

Ptes vySe uvedené vyhrady povaZuji praci za zdafilou a splilujici naroky kladené na bakalai-
skou préci. Doporuduji ji k obhajobé a navrhuji udélit znamku v rozmezi 1 az 2.

K posuzované bakaldiské priaci mam tyto dotazy:

Na strané 16 v kapitole 1.2.6 uvadite, Ze kromé& Thl a Th2 subpopulaci T-lymfocyti existuji
jesté Th9, Th17 a Th22. MiZete stru¢né popsat funkci té€chto lymfocytii obecné a ve vztahu
k naddorim? Déle prosim uved’te zdroj, nebot’ v textu citace zdroje chybi.

Ve své praci ¢asto zmitiujete funkci dendritickych bunék a odkazujete na citovanou literaturu.
Soucasti terapeutické smési je i protilatka proti CD40 znaku na dendritickych buiikach. Planu-
jete celkové jako tym se jejich funkci zabyvat podrobné&ji? Naptiklad prokazovat jejich pii-
tomnost v prostiedi nadoru &i uéinek v nadorové terapii. Pfipadné jestli takové pokusy jiz byly
provedeny, miZete kratce shrnout jejich zavéry? »

V diskuzi na stran& 37 je uvedeno, Ze na zékladé pokusu s anti-CD47 protilatkou jste dosla
k zavéru, Ze ,terapeutickou vakcinu jiZ nelze vice vylepsit“. Je tedy sm&s manan-BAM, LTA,
R-847, POLY(I:C) a anti-CD40 protilatka skute¢né findlni verzi terapeutika? Lze ji napiiklad
takto pouzit u lidi?

Zajimalo by mé&, jak dopadly pfeZivsi mysi z obou pokusti? Doslo k iplnému a trvalému vylé-
&eni? A kolikaty den terapie doslo k vymizeni nadoru?
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