Oponentsky posudek na diplomovou praci Bc. Kamily Masakové Nadorova imunoterapie zaloienda na

mechanismech vrozené imunity a studium moznosti zvy3eni jeji GE€innosti upravou nadorového
prostiedi

PfedloZena diplomova prace rozviji problematiku nddorové imunoterapie, dlouhodobé studovanou
vyzkumnou skupinou Dr. Jana Zenky. Autorka se zabyva moznosti zefektivnéni aéinku jiz otestované
terapeutické smési pomoci Upravy nadorového prostiedi. Autorka pouziva dva enzymy — laktat
oxidazu a laktat-2-monooxygenazu, déle nikotinamidadenindinukleotid s hydrogenuhli¢itanem
sodnym. Enzymy byly v experimentech fuzovany s BAM kotvou, pomoci které se vazaly na nadorové
buriky.

Prace ma 59 stran a je rozdélena na standardni oddily. Jednotlivé kapitoly jsou sepsany kvalitné a
pfehledné, experimenty jsou také dostate¢né popsany. Celkové tak prace plsobi vyrovnané a dobie
se Cte. V Gvodu autorka velmi struéné predstavuje smysl a zamér prace. Literarni re3erie nejprve
zevrubné popisuje situaci v nddorovém mikroprostfedi, a jakym zpisobem by ho mély ovlivnit
poufZité latky. AZ poté se autorka vénuje obecnéjSimu Gvodu — klasifikace nador(, popis
pankreatického adenokarcinomu, jako modelového onemocnéni, moznosti lé¢by. Déle pak roli
imunitniho systému, a jak je tento ovlivnén nadorem. Nakonec popisuje princip imunoterapie
zavedené Dr. Zenkou. K této ¢asti mam jen par pripominek. Cela kapitola 2.1., tj. popis nadorového
mikroprostfedi a moZnosti jeho ovlivnéni, by méla byt aZ na konci ivodu. Obecné by pfi psani mélo
platit, Ze se autor dostava od obecného ke konkrétnimu a k samotnému zaméru své préce.

Na str. 14 je napsano, Ze ,,nadorové buriky liguji kontrolni body, tzv. checkpointy imunitniho
systému.” Takto napsano to nezni nejlépe. Je lepsi napsat, Ze buriky vazi molekuly. Podobné
nestastné je pfevedeni anglického vyrazu ,,mucociliar clearance” do &estiny, jako mukociliarni
clearance.

Cile prace jsou velmi vagné definované, mély by byt definované specifi¢téji.

Metody jsou sepsany prehledné a nemam k nim Zadné pfipominky. Jen opravim, Ze podminky nejsou
standartni, ale standardni.

Vysledky jsou popsany také prehledné a srozumitelné. Mam vyhrady ke grafickému zpracovani grafu.
Liniové grafy by mély mit kontrastnéjsi odstiny, nebal bych se pouZit barvy, vétsina grafii ma titérné,
Spatné Citelné pismo. Prezentaci dat by se méla vénovat dostatecnd pozornost a pfi obhajobé je
tfeba toto zohlednit.

Obr. 3 a 9 nema Zadné odchylky u hodnot. Byla méfeni opakovana?

Dle mého ndzoru by mély obrazky obsahovat i informaci o poc¢tu mysi ve skupiné, tedy ¢islon a
pouZity statisticky test pro vyhodnoceni. U graf(, které vyjadfuji AUC by mélo byt jesté jednou
zminéno, co Cislo vyjadfuje, tedy, Ze AUC znamena area under curve. Je to sice v metodach, ale pro
pfehlednost by to neskodilo.

Obrazek 8. — proc nebyl pokles laktatu sledovan dlouhodobé?

Aktivita kotvenych enzymi vyrazné klesla, proto bylo v pokusu pouZito vétsi mnoistvi latky. Podle
¢eho bylo vypocitano mnozstvi injikovaného konjugatu?

Z vysledki se zda, Ze pouZiti LO ani LZM neni pfili§ nadéjnym smérem v imunoterapii. Pfesto je
myslenka dpravy nadorového mikroprostiedi zajimava. Toto prostiedi by mélo byt upraveno tak, aby
vyhovovalo imunitnim buikam a nevyhovovalo nadorovym. Jaké parametry a jakym smérem by
tedy mély byt idedlné modifikovany a byly tyto pokusy provadény jinde nez v laboratofi Dr. Zenky?



Diskuze by zaslouZila podrobnéjsi srovnani s dostupnou literaturou, nékteré diskutované efekty by
urcité nasly vysvétleni nebo podporu v jinych pracech.

V zavéru tak uplné nesouhlasim s tvrzenim, Ze enzymy sniZily koncentraci laktatu, protoZe neni
znamo, jak dlouho tento ucinek trval. Bylo by tfeba, aby trval nékolik dni, po dobu pulsu, ale
experimentalné to ovérené neni.

Celkové se jednd o velmi dobfe zpracovanou préci a aZ na vySe uvedené pfipominky jsem v ni_
nezaznamenal Zadné vazné nedostatky. Praci hodnotim jako vybornou.

V Ceskych Budéjovicich dne 16.5.2018

RNDr. Jindfich Chmela¥, Ph.D.



Oponentsky posudek na magisterskou diplomovou prici Be. Kamily Masakové:
»Nadorova imunoterapie zaloZzena na mechanismech vrozené imunity a studium
moznosti zvySeni jeji G¢innosti Gpravou nadorového prostiedi®

Be. Kamila Masékova v diplomové praci popisuje pokusy o zménu nadorového
prostfedi pomoci zmény pH a odbourévani laktétu riznymi metodami. Navazuje na predchozi
prace ve skupiné dr. Zenky. Analyza vyznamu vnitiniho prostfedi nadoru a jeho zmén je
dilezity krok k pochopeni imunoterapie nadort a pfispiva k daldimu pochopeni této zajimavé
a dilezité problematiky.

Formdln€ se jedna o klasicky &lenénou diplomovou praci sestavajici z literarniho
Uvodu, vyty€enych cild, popisu pouzité metodiky, prezentace vysledkl a diskuse ukonéené
struénym, ale pfehlednym souhrnem dosaZenych poznatki. Uvod je dostatedn& piehledny a
podrobny, shrnuje dilezitd vychodiska pro vlastni praci. Popis metodiky je dostadujici,
vysledky jsou shrnuty pfehledné&, diskuse je smysluplna.

Zasadni pFipominky

nejsou

Mirné ziavazné pfipominky

Na str. 26 pfi popisu stanoveni laktatu chybi idaj o teplotg, pfi které byly vzorky inkubovany.
Déle neni vyjadieno pouzivané mnoZstvi vzorku (vyjadfeni ,,uréité mnozstvi“ je ponékud

nedtastné). Z dalsiho textu vyplyva, Ze mnoZstvi vzorku se v jednotlivych testech ligilo, ale to
by se dalo korektné& napsat i v ivodni metodické zmince.

str. 45 a 46 — mluvit o tom, Ze je duleZity vztah mezi mnoZstvim imunitnich a nadorovych
bunék a redukci velikosti nadoru je bez literarniho odkazu nebo experimentalniho podloZeni
ponékud odvéazné (i kdyz jde o logicky zavér).

Drobné pFipominky
Pouzivéni slova rakovina ve smyslu nador. Podle klasifikace se pojem rakovina vztahuje jen
na ¢ast nadori a nelze to zobectiovat (anglické slovo ,,cancer méa posunuty vyznam)

Piechodné zvyseni koncentrace laktatu mechanickym poskozenim (injekcim) je mozné. Ale
délal to nékdo experimentalné (napf. injekci nepufrovaného fyziologického roztoku a
naslednym zméfenim? Jinak je to hypoteticky pfedpoklad.

na str. 24 je matematicky nespravné zapséan vzore&ek pro vypo&et objemu nadoru (asta
chyba).

Zavér

PfedloZena magisterska diplomova prace Bc. Kamily Masdkové se mi jevi jako kvalitni a
pfinosnd. Uvedené pfipominky jsou pouze viceméné formélniho charakteru. Préaci proto
povazuji za plné vyhovujici poZzadavkim Pirodovédecké fakulty Jiho&eské univerzity a
doporuéuji ji proto k obhajobé.

V Ceskych Budgjovicich 10. kvétna 2018 7 b1 /*
MUDr. Eva Zampachova we L é&‘(/[ i {



