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Posudek na bakalaiskou praci Anny Venhauerové ,Survivin a nddorova terapie”

ReSer3ni prace se zabyva velice aktudlnim tématem imunoterapie nadorovych onemocnéni, které patfi
k dlouhodobym vyzkumnym zaméfenim kolektivu pana dr. Zenky. Cilem préce je zhodnoceni moznosti
rozsifeni jiz Uspésné pouZité kombinace latek o dalsi faktor — protein survivin. Autorka si konkrétné
klade za cile popis ulohy survivinu v nddorovych onemocnénich a z toho vychazejici moZnosti terapie
cilené proti survivinu.

Vlastni text prace je dosti rozsahly (64 stran) s uctyhodnymi 24 stranami pouzité literatury. Po kratkém
Gvodu a vytyceni cilG prace ndsleduje rozsahly literarni prehled zahrnujici stru¢nou charakterizaci
rakoviny jako onemocnéni, popis jednotlivych druht nadorovych terapii a popis jednotlivych slozek
imunitniho systému. Literarni pfehled dale zahrnuje informace tykajici se nadorem-vyvolaného
naruseni imunitni odpovédi a charakterizaci nadorovych antigend. Zvlastni kapitola je vénovana
nadorové imunoterapii s diirazem na popis vysledk( laboratofe dr. Zenky, které by autorka rada
rozsifila.

V kapitole 9 nas pak autorka detailné seznamuje se skupinou inhibitor( apoptozy a jejich ulohou
v nadorové problematice. Zvlastni kapitolu pak autorka vénuje zajmovému proteinu prace — survivinu.
Tuto kapitolu hodnotim velice kladné, nebot autorka vytvofila pfehledny a velice detailni souhrn
soudasnych poznatkd o Gloze survivinu v pfipadé specifickych druhd nador(. V této kapitole je rovnéz
zahrnut i pfehled moznych survivin-specifickych terapii, ktery je rovnéz velice dobfe zpracovan.

V diskuzi pak autorka na zakladé informaci uvedenych v predchozich kapitolach kriticky hodnoti
mozinosti terapie cilené na survivin a mozné kombinace sjiz pouzivanymi kombinacemi latek
v laboratofi dr. Zenky. PFi volbé potencidlnich terapeutickych metod ocefuji zejména pfihlédnuti k
faktu, Ze cilend terapie vUéi survivinu mdzZe mit i svd negativa - poSkodit kmenové burky i regulaci
bunék imunitniho systému. Zavér pak logicky uzavird a sumarizuje diskutované hypotézy, ¢imi
odpovida na otazky poloZené v cilech préce.

Pfipominky:

1) Stylistickd a formalni Uprava:
Jako velice zavainy nedostatek, zejména v praci reSersni povahy, spatfuji v naprosté absenci
obrazkd a tabulek. V uréitych pasdzich textu zabyvajicich se popisem signélnich kaskad Ci
vy&tem proteind s riznymi funkcemi spadajicich do specifické skupiny by pouZiti obrazku bylo
jisté nazornéjsi nez pouze text. Napfiklad v pfipadé struktury skupiny inhibitort apoptdzy, kde
autorka dosti zmateéné popisuje vyskyt a poCty BIR a RING domén. Ddle také v pfipadé
alternativniho sestfihu survivinu, atd.

Autorka by se méla vyhybat zbyte¢né dlouhym souvétim (Casto 3-5 fadka), ve kterych navic
asto chybi &arky. Chapu, Ze v tak rozsahlé préci se tu a tam vloudi chybicka v podobé pfeklepu
¢i absence mezery mezi slovy, oviem jinak pékné psany text ¢asto narusuji ne zcela formalni



vyrazy (naptiklad na str. 24 ,,... nakonec jsem se je rozhodla za¢lenit sem, ...“; str. 34 , kolektiv
okolo Evy Waldmannové”)

Pozor na pouzivani anglickych vyrazi v Ceském textu: crossprezentace, timing, targeting,
messenger, down-regulace. Také pozor na Spatny pfeklad z angli¢tiny — downstream preloZeno
jako dolni ¢ast Ci spodni ¢ast (str. 38)

Neni dodrzovana uniformita zkratek. Autorka zavede zkratku, kterou pouZije v nasledujicich 2-
3 vétach a ndsledné ji nepouziva (napf. IS — imunitni systém). Pro termin ,antigen” se v textu
vyskytuji dokonce 3 vyrazy (antigen, Ag, Ags). Survivin je parkrat zmiriovan v textu jako BIRCS.
Casto je u jiz zavedené zkratky v zdvorce opét uvadén cely nazev (APC, CTL).

Endokrinni/parakrinni/autokrinni, nikoliv endokrynni/prakrynni/autokrynni.
Agens, nikoliv agents.

Na strandch 22 a 23 je nesmyslné rozdélen popis funkci B-lymfocyth (humoralni aktivita B-
lymfocytl je uvedena v kapitole ,Efektorové T buriky”)

V textu se nachazi rovnéZ fada pojmu bez predchoziho ¢i ndsledného vysvétleni. Napfiklad na
str. 7 se autorka zmini o , molekuldrnich znacich nadord“, ale vibec tento pojem dale
neépecifikuje. Na stejné strance neni vibec vysvétlen princip radioterapie. Na str. 34 autorka
zminuje o sloZzeni Zymosanu A, oviem neuvede jej.

Néktera slovni spojeni jsou dosti ,kostrbatd”. Napfiklad: str. 6 ,vétSina pankreatického
adenokarcinomu se vyskytuje v hlavné pankreatu”; str. 22 ,,...protilatkové molekuly, které jsou
kédovany tézkymi a lehkymi fetézci...”; str. 52 ,,Nizkomolekuladrni latky jsou jiz néjakou dobu
vytvarené malé molekuly, ...“

Odbornost prace:

V praci se vyskytuje nékolik zavadéjicich tvrzeni. Napfiklad pocet tfid interferond (str. 18-19)
¢i Ze survivin je 4. nejrozsifenéjsim antigenem na povrchu bunék (v review Garg et al. 2016 je
survivin uveden pouze jako 4. nejvice exprimovany gen identifikovany na zakladé
transkriptomové analyzy). Na str. 11 ,,PRRs jsou proteiny kddované v zarode¢né linii“

Na studentku mam nékolik otazek:

1)

2)

4)

Jak je moiné, Ze isoforma survivinu 3B, ktera ma 5 exonu, je kratsi (120 AK) neZ wt isoforma
skladajici se ze 4 exon( (142 AK)?

Jednim ze zmifiovanych mechanismu vyvolani imunitni odpovédi vici survivinu je stimulace
T-lymfocyth dendritickymi burikami prezentujicimi fragmenty survivinu. Jak oviem budou
rakovinné burky rozpoznavany, kdyz survivin je lokalizovan uvnitf buriky?

Mohla by autorka vice popsat Ulohu LNA nukleotidl v pfipadé pouZiti antisense-
oligonukleotidd? Je si opravdu jista, Ze pfitomnost LNA zajistuje stabilitu nukledz?

Jaky design pokusu by autorka navrhla pro ovéfeni své teorie? Na zdkladé viech uvedenych
vlastnosti a funkci survivinu, ktery postup pro survivin-cilenou terapii by upfednostnila a
proc?



| pfes vySe uvedené pfipominky je prace Anny Venhauerové na velice dobré drovni — jednad se
o komplexni a pfehledny rozbor problematiky imunoterapie zahrnujici rovnéz i zajimavé a literaturou
podloZené navrhy pro experimentalni ¢ast. Dle mého ndzoru préce spliiuje poZzadavky kladené na
bakaldrskou resersni préci, a proto ji doporucuji k obhajobé.

V Ceskych Budé&jovicich, 15.5. 2018
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