Oponentsky posudek bakalaiské prace Markéty Skalickové na téma: Regulaéni
T lymfocyty a nadorova onemocnéni

Bakalatska prace Markéty Skali¢kové se zabyva roli regulaénich T lymfocytii na potladeni riistu
nadord v mySim modelu. Autorka studovala vliv TLR agonistl, anti-CD40 protilatky a anti-CTLA-4
protilatky na rozvoj pankreatického adenokarcinomu. Prace tak posouvad dal vyzkumny projekt Dr.
Zenky, jehoZ tym se moznostmi lé¢by rakoviny zabyva.

Prace je prehledné délena délena na 9 kapitol. Po kratkém uvodu nasleduje nejdelsi kapitola,
,» Leoreticka Cast®, ktera ¢ita 39 stran z celkovych 76 vcetné€ citaci. Autorka se nejdiive vénuje obecné
nadorovym onemocnénim a moZnostem jejich Iécby. Poté podrobn€ji popisuje pankreaticky
adenokarcinom, ketry je témétem praktické €asti prace. Nasleduje popis role riznych subpopulaci T
lymfocytil pfi z&nétu a interakcich v misté nadoru. V posledni sekci v teoretické ¢asti autorka priblizuje
vyzkum 1éEby pankreatického adenokarcinomu a uvadi vlastni praktickou ¢ast. Po faktické strance je
tato kapitola v pofadku. Vyhrady mam spiSe k jejimu zpracovani, kdy je zejména na zalatku kapitoly
text dost rozkouskovany a je t€Zsi najit souvislosti. Také zde oblas dochéazi k opakovani informaci.
Ptikladem je popis diferenciace nTreg buné€k na str. 30 a popis iTreg na str. 36, kdy je totozna téméf cela
strana. Jisté by to §lo vyresit v jedné vété odkazem na predesly text. U kapitoly ,,Teoreticka ¢ast“ bych
proto doporudil zkraceni tak, aby byly zachovany dilezité informace a bylo omezeno mnozstvi okolniho
textu.

Dal$i rozséhlej$i kapitolou je ,Praktickd cast“, ve které autorka uvadi seznam pouzitych
chemikalii, informace o laboratornich mysich, bunéénych liniich, sloZeni terapeutickych latek a popisuje
metodu experimentu. V seznamu chemikalii chybi nékolik polozek, jinak je v poradku; tak jako zbytek
kapitoly.

V kapitole ,,Vysledky* jsou prezentovany data ze 2 experimenti studia adenokarcinomu, ato
velikost nadoru a prezivani mysSi v zavislosti na druhu zvolené 1écby. U obrazkd 17 a 20 chybi
vysvétleni, jak byla vyhodnocena velikost nadord. Je to velikost na konci lé¢by, primérna velikost za
celou dobu lé€by nebo néco jiného? Dale mam spi§ doporuceni nez pfipominky ke grafiim: Statistiskou
vyznamnost u sloupcovych grafi je zvykem uvadét nad sloupce pomoci Gsecky a hvézditky a ne
k legendé (obr. 17 a 20); u obr. 18 a 21 by se pod osu x urcité vesly i vynechané popisky.

V ,.Diskuzi*“ autorka shrnuje poznatky z Teoretické ¢asti, kde popisuje jaka terapie by méla byt
vhodnou pfi 1é€bé adenokarcinomu. Poté autorka porovnava své vysledky s dalSimi studiemi a popisuje
protinadorovy vliv jednotlivych slozek terapeutické smési. Pravé popis jednotlivych slozek (Manan-
BAM, LTA, ...) by byl vhodné&j3i v uvodni ¢asti. Takto se nejdiive dozvidame o efektu rliznych molekul
a poté az, co je jejich role a pro¢ byly pouzity pravé tyto.

Nasleduji kapitoly ,,Zavér a ,,Seznam pouzitych zkratek“. Seznam ,pouZzité literatury* o 102
citacich je prezentovan v jednotném stylu, jen v nékolika pripadech je uveden dfive rok vydani a poté
Casopis, nebo naopak. Zvlastnosti je format, kdy u prvniho autora je uvedeno pfijmeni a jméno a u
dalsich autord jméno a pak pFijmeni. Také neni nutné u citaci psat ,,Dostupné z:“. Jedinou chybejlm
citaci, ktera neni uvedena v seznamu je Takeuchi 1999 na str. 56.

Vzhledem k tomu, Ze teoreticky Givod pfedstavuje s témér 40 stranami vice nez polovinu rozsahu
textu a ve vysledcich jsou prezentovany na 6 stranach data ze dvou experimentd, je prdce na pomezi
mezi reder$ni a experimentalni. Osobné bych v praktické ¢asti uvital $irsi spektrum metod, se kterymi by
se autorka sezndmila, coZ by vedlo k vétSimu mnoZstvi vysledkd.



Bakalatskou praci Markéty Skali¢kové povazuji za pomérné zdafilou, presto k ni mam nasledujici

pfipominky a navrhy:

- Str. 2: Nejasné vyjadreni: ,,Ve statech Kalifornie a Florida bylo také odhadnuto nejvétsi amrti na
rakovinu slinivky bfisni”.

- Str. 5: Druh4 polovina odstavce Benigni nadory se vénuje tématu malignich nadort, které je
zpracované v predchozim odstavci.

- U odkazii na obrazky v textu neni vhodn& pouzito slovo ,,viz“, které vyjadfuje rozkazovaci zpiisob
a nelze tedy pouzit jako pfisudek k podmétu ve vété. Doporuduji ho nahradit napfiklad vyrazem ,.je
zobrazen na Obr. 1%, Pfipadné vyraz ,,viz* v samostatné vété nebo v zavorce.

- Zkratka PRR znamen4 Pattern recognition receptor, je proto zbyte¢né psat PRR receptory, kdy uz
je slovo receptory soucasti zkratky. To samé plati pro vyraz DC buiiky, kde ,,C* je za slovo buiky.

-V textu jsou n&kolikrat zminény ,,Checkpointové inhibi¢ni molekuly* bez dal3iho vysvétleni, o co
se jedna.

- Str. 14: Vyraz ,,zanétlivy program* neni pfili$ jasny

- Str. 17: U n&kolika pfipadii by bylo vhodn&jsi uvadét ptivodni citace. Napiiklad u véty: ,,Mecnikov
jako prvni dokazal, Ze pfitomnost cizi latky zplsobila migraci bunék hostitele do mista poSkozeni a
pfipady jsou na str. 17 Virchow, str. 20 Sakaguchi.

- Str. 37: Je $patn& uveden odkaz na obrazek 13 (psano jako 11)

- Str. 43: Fetal Calf Serum; ne Fatal

- Str. 57: Monoklonalni protilatka anti-CTLA-4 byla zavedena do terapeutické smési kviili
pfitomnosti Tregs v nadoru. Ne ...diKy pfitomnosti...

K praci mam nasledujici otazky:

1.
2.

3.

4.

Jak jiz bylo zminéno vyse, prosim o vysvétleni, co presné znazorfiuji grafy na obrazcich 17 a 20.

Na str. 19 uvadite, ze vysoké hladiny IL-6 vedou ke konverzi Treg bunék na efektorové T buriky.
Byl vliv IL-6 testovan v terapii nadori? Ptipadné s jakymi vysledky?

Na str. 37 zmifujete ,,fadu udalosti“ zpisobenych interakci mrzi CTLA-4 na Treg a CD80/86 na
APC. Jaké udalosti to jsou?

Z jakého divodu byla terapie aplikovana do nadoru vzdy 2 dny v tydnu, po kterych nasledovala
pétidenni pauza?

V préci jste provadéla opakovany vpich Panc02 bunék do stejného boku, jako pfi prvnim vpichu.
Na str. 41 uvadite, ze Winograd provadél druhy vpich na opaéném boku. Miize to mit n&jaky vliv
na Gspésnost retransplantace?

V zavéru navrhujete provést odpovidajici experimenty zamé&fujici se na bliz8i pochopeni vlivu
cytokinti, vznikajicich v pribéhu terapie, a zanétlivého prostiedi na funkci Tregs. Navrhnéte
prosim, o jaké experimenty by se mohlo jednat.

Pres urcité vytky, které k praci mam, se domnivam, ze prace spliiuje podminky na ni kladené. Praci
doporucuji k obhajobé s vyslednym hodnocenim zavislym na Gstni prezentaci prace autorkou.

V Ceskych Budgjovicich 15. kvétna 2018
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