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Oponentsky posudek na bakalafskou praci Andrey Frejlachové
Adenosin a nadorova imunoterapie

Bakalaiska prace Andrey Frejlachové je sougasti projektu dr. Zenky zaméfeného na imunoterapii
nadorovych onemocnéni.

Prace je tvofena predev&im rozsahlou redersi (30 stran), dopinénou o dva in vivo experimenty.
Obé tyto ¢asti jsou na zaver diskutovany.

Reserse je psana s minimem gramatickych chyb a pfeklep(, avak stran stylistiky jsou zde jisté
nedostatky. Ctenaf se setkava s ,krkolomnou" stavbou vét (odstavch) a je tak nékdy obtizné urgitym
pasazim ihned porozumét.

Na zhruba 14 stranach se autorka vénuje obecnému Uvodu nejprve nadorovych onemocnéni a
poté imunitniho systému (kapitoly 1, 2.1 a 2.2). Vramci imunitniho systému zaroven uvadi i
problematiku protinadorové imunity.

Autorka zmifiuje, Ze k nadorové transformaci bun&k vedou zmény v jejich genetické informaci, ale
bliz se k tomuto problému nevyjadfuje. Mohla by toto téma trochu rozvést? (Co jsou to onkogeny,
tumor supresorové geny, konkrétni pfiklad - nejlépe k pankreatickému adenokarcinomu)

| pfestoze autorka ve svych experimentech pracovala s bufikami mysiho pankreatického
adenokarcinomu Panc02, neuvadi o nich v reSer$ni ¢asti témeéf zadné informace. Mohla by tedy
tuto buné&&nou linii stru¢né piedstavit? (vznik, viastnosti - agresivita, metastazovani ano/ne, kam)

Kapitola ,Bufiky imunitniho systému vyznamné pfi nadorovém onemocnéni* (2.2.3.2) je zamé&iena
ptedev&im na obecné vlastnosti a funkce uvedenych bunék a bohuzel témeéf viibec neseznamuje
¢tenaie s jejich ulohou v nadoru, coz bych na tomto misté olekavala.

Nadorova imunoterapie je rozvedena na vice neZ 4 stranach (kapitoly 2.3 az 2.5). Zde autorka
uvadi rizné terapeutické pfistupy cilené bud na aktivaci specifické, nebo naopak nespecifické imunity.
Ctenafe blize seznamuje s terapeutickym piistupem aplikovanym skupinou pana dr. Zenky a také
s konkrétnimi slozkami terapeutické smési, ktera byla sou&asti in vivo experimentd.

Autorka uvadi manoézovy receptor (MR) a manézu véazajici lektin (MBL) jako receptory
rozpoznavajici manan-BAM kotveny do membrany nadorovych bunék. Ktery z téchto receptori se
uplatiuje v prab&hu terapie zkoumané skupinou pana dr. Zenky a jaka je pravdépodobné jeho
uloha?

Jaky je piirozeny ligand CD40 receptoru a kterymi bufikami imunitniho systému je exprimovan?
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Poslednich 12 stran re$er§e autorka vénuje adenosinu (kapitola 2.6). Uvadi jeho signalizagni ulohu
zprostfedkovanou adenosinovymi receptory a jejich struénou charakteristiku. Dale se vénuje
metabolismu adenosinu a to hlavné jeho tvorb& v nadorech a jeho imunosupresivnimu uéinku.
Nakonec zmituje dosavadni terapeutické pfistupy cilené na adenosin.

Chvalim zde pouziti fady ilustraci, které usnadfiuji pochopeni a orientaci v dané problematice.

Na str. 20 autorka pise: ,Neustale zvy$ujici se hladina adenosinu zapfi€ini aktivaci A,a a Ags
receptoru, které spusti produkci zanétlivych mediator a neutrofily uvolni granula.” Prosim o opravu

- formou stru&ného piehledu ucgink( aktivace t&chto receptort na neutrofily.

V ramci re$erde musim bohuZel upozornit na velké nedostatky stran citované literatury. Seznam
literatury je tvofen zhruba 110 literarnimi zdroji, coZ je naprosto vyhovujici €islo. Ov8em autorka jako
literarni zdroje vyuzila také 9 uéebnic (imunologie, onkologie, patologie), které tvofi drtivou vétsinu
citaci v témé&r poloviné celé reser$e. Dale autorka cituje pfevazné review a minimum experimentainich
&lankd. Na druhou stranu, v &asti vénujici se adenosinu je citovana literatura v naprostém potadku.
Jedna se pfedevsim o review a experimentaini &lanky a je velka 8koda, Zze se v tomto sméru zbytek
reser$e tolik lisi.

Cile jsou stanoveny jasné a realisticky. Cast material a metody je srozumitelna a ptehledna, chybi
pouze zminka a vypoétu hodnoty AUC (primérny objem nadorl), kterd je potom prezentovana ve
vysledcich.

In vivo experimenty jsou zaméfené na vylepdeni soutasné terapeutické smési. Ta je v prvnim
experimentu dopinéna o enzymy odstrafujici adenosin a inosin z nadorového prostfedi. Druhy
experiment sleduje efekt kotveni anti-CD40 do nadorovych buné&k. Bohuzel 2adny z téchto dvou krokd
nepfines! zasadni zlep&eni sou&asné terapie. Ohledné vysledka bych méla nasledujici dotaz a

ptipominku:

V grafech na obrazcich 6 a 9 chybl vyznamnosti. Jaky je divod?

U obrazkd 7 a 10 sice autorka pise, 2e se jedna o primeérné objemy nadord, ale chybi né&jake dalsi
vysvétleni toho, co z uvedenych hodnot vypliva.

Diskuze predklada shrnuti vysledku in vivo experimentl a poznatkl ziskanych vypracovanim
reSer8e. Experimentalni &ast autorka diskutuje pfedevsim s vysledky jinych studentl ze své skupiny.
Cast shrnujici tlohu adenosinu v nadoru a ptipadnou terapii cilenou na adenosin bohuzel fadu citaci
postrada.



Interakce imunitniho systému s nadorovym onemocnénim a imunoterapie nadoru jevelmi slozité
téma, zde navic doplnéné o problematiku adenosinu. Velmi ocefiuji, Ze se autorka tohoto tématu
chopila a zpracovala je do podoby své bakalaiské prace.

| pfes uvedené nedostatky doporuéuji bakalafskou praci Andrey Frejlachové k obhajobé& se
znamkou velmi dobfe.
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