Posudek $kolitele na magisterskou diplomovou praci Bc. Pavly Soffrové , Pfiprava agonistické mysi
monoklondlini protilatky proti lidskému CD40 antigenu”

Téma diplomové prace bylo zadano v souvislosti s vyzkumem dr. Zenky, ktery pouZival komeréni
agonistickou anti-CD40 monoklonalini protilatku k zesileni své MBTA imunoterapie nadord. Pavodni,
ponékud teoretickd predstava byla pfipravit mysi agonistickou monoklonalni protilatku, kterd by
mohla byt humanizovana pro budouci vyuziti u lidi.

Pavla Uspésné pfripravila nékolik monoklonalnich protilatek proti lidskému CD40 receptoru jejichz
specifitu otestovala klasicky metodou ELISA. V dalSich testech bylo tfeba zjistit, zda nékterd

z monoklondlnich protilatek nepUlsobi agonisticky, Cili je schopna nahradit CD40 ligand. UzZ v této
dobé jsme se zacali potykat s finanénimi problémy, protoze protilatky proti CD znakiim nebo
cytokinlm dostupné na katedre se tykaji mysiho modelu a my jsme potrebovali protilatky proti
lidskym antigendm.

Proto Pavla zvolila vliv anti-CD40 protilatek na proliferaci B lymfocytarni bunécné linie RAJl za
podminek vyrazné snizené koncentrace séra v kultivacnim mediu. U dvou monoklonalnich protilatek
Pavla pozorovala signifikantni zvySeni proliferace bunék RAJI ve srovnani s kontrolou.

V dal$im testu Pavla sledovala vliv svych anti-CD40 protilatek na produkci IL-8 lidskou monocytarni
liniif THP-1. Jedna z potencialné agonistickych protilatek (podle efektu na proliferaci B lymfocytt)
signifikantné zvy$ovala produkci IL-8. Cili jeji agonisticky efekt byl potvrzen dvéma nezavislymi testy.

Dalsi dvé protilatky se chovaly antagonisticky, blokovaly indukci IL-8 v bufikdch THP-1 pomoci CD40
ligandu. Tyto protilatky také snizovaly Zivotnost bunék THP-1 v tomto testu.

Pavle se tedy podafilo pfipravit mysi monoklonalni protilatky proti CD40 receptoru s agonistickym i
antagonistickym efektem. Je vSak nutno pfipustit, Ze by bylo tfeba testovat tyto protilatky jesté
dalsimi metodami, na pfiklad pritokovou cytometrii expresi MHC-1I nebo CD80/CD86 znak. Bylo by
také mozné sledovat vliv agonistickych protilatek na bunécéné signalizacni drahy vedouci od CD40
receptoru, nebo produkci dalsich prozanétlivych cytokin(.

Pavla pfistupovala k experimentalni praci zodpovédné, i kdyz se potykala s problémy, coZ vedlo
k prodlouzeni jejiho studia o jeden semestr. Jak uz jsem ve svém posudku uved|, omezeny sortiment
metod, které pouZzila, nebyl jeji vinou.

Na druhé strané méla urcité potize s psanim diplomové prace, cozZ se projevilo opoZzdénym
dodavanim jednotlivych kapitol Skoliteli, ktery pak nemél k opravé pripadnych chyb dost casu.

Zavér: pres vy$e uvedené nedostatky doporucuji diplomovou préci Pavly Soffrové k obhajobé.
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