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Oponentsky posudek na diplomovou praci Bc. Halyny Pidhorodetské nazvanou ,,Modulace

chemokinového profilu lidskych makrofagi a renalniho epitelu*

Halyna Pidhorodetskd ptedlozila diplomovou préaci, jejimiz hlavnimi cili bylo stanovit ucinek
prozanétlivého cytokinu TNF-o na produkci 5 vybranych chemokind u bunéénych linii
adenokarcinomu, epitelidlnich bunék rendlnich proximalnich tubuli a monocytarni linie THP-1.
Druhym cilem pak bylo stanoveni sérovych hladin vybranych chemokini ve vzorcich odebranych pied
transplantaci a dale 1, 2, 3 tydny a 1, 2, 3, 6 a 12 mésict po transplantaci ledviny.

Prace je klasicky ¢lenéna a obsahuje abstrakt v ceském a anglickém jazyce, seznam zkratek, literarni
prehled, vytyceni cilti prace, popis pouzitého materidlu a metodik, vysledky, diskuzi, zavér a prehled
pouzité literatury. Mimoto prace obsahuje i kapitolu popisujici principy pouzitych metod, kterou
povazuji spise za nadbytecnou.

Pii psani literarniho piehledu a diskuze autorka pouzila celkem 57 zdroju, které zahrnovaly 6 knih, 25
prehlednych ¢lankd, 25 ptvodnich ¢lankd a ¢lanek Bergese et al., ktery v seznamu literatury chybi.
Problém vidim predevsim ve frekventovaném pouzivani piehlednych ¢lankt a knih, z nichz jsou obcas
prevzaty pomérné rozsahlé pasaze, které neziidka tvofi i celou kapitolu (kapitola 2.1, 3, 5, 5.1, 5.2.1,
5.2.2, 6, 6.1). Literarni uvod navic misty pusobi obecné ¢i uéebnicové a postradam v ném Kkapitoly
obsahové blizsi naplni diplomové prace (naptiklad kapitolu vénovanou vlivu riznych prozanétlivych
cytokint na produkci chemokinti nebo kapitolu shrnujici vysledky studii monitorujicich koncentrace
prozanétlivych cytokinti nebo chemokini v sérech pacientl po transplantaci). Formalni stranka prace
je prumeérna, pficemz autorka se na fadé mist nevyhnula pfejimani anglického slovosledu ¢i pouzivani
nekterych méné védeckych termind.

Kapitola material a metody misty zabiha do zbytecnych podrobnosti v postupu, a to predevsim
v kapitolach tykajicich se prace s tkanovymi kulturami (napiiklad popis postupu rozmrazeni a
kultivace jednotlivych linii nebo schémata kultivacnich desti¢ek pro kazdou linii). Na druhou stranu
Vv této kapitole chybi zasadni informace zajist'ujici pfipadnou zopakovatelnost experimentd (naptiklad
zdroj bunécnych linii, vyrobce pouzitych kultivacnich médii a suplementi a pouzitého plastiku).
Zaroven autorka zcela opomenula uvést metodiku ke znaceni protilatkou proti molekule CD54 pro

priatokovou cytometrii.
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Experimentalni ¢ast prace obsahuje celkem 20 grafi a 20 doprovodnych tabulek a déli se na 2 ¢asti,
V nichz byla metodou Luminex stanovovana koncentrace chemokint IL-8, ENA-78, MCP-1, MIP-1p a
RANTES v supernatantech z kultur bunéénych linii stimulovanych TNF-o nebo v sérech pacientii po
transplantaci ledviny. V ptipadé vysledkd z pritokové cytometrie by bylo vhodné ukazat kromé
sloupcovych grafii i reprezentativni dot ploty dokumentujici gatovaci strategii. Ve vysledkové casti
rovnéz postradam souvislejsi text, ktery by tvofil uvod nebo komentat k jednotlivym soubortim
vysledkt (z toho diivodu ve vysledkové ¢asti zcela chybi odkazy na grafy a tabulky v textu, protoze je
autorka neméla kam vclenit).

Diskuze a zavér bohuzel predstavuji stylisticky nejslabsi cast diplomové prace obsahujici fadu Spatné
formulovanych nebo tézko pochopitelnych vét. Dalsi problém vidim i v tom, Ze ziskané vysledky
nejsou fadné diskutovany — autorka se omezila pouze na popsani vysledku, které¢ doplnila vybranymi
fakty, tykajicimi se daného chemokinu, ktera jsou navic neztidka prejata z piehledného ¢lanku nebo
knihy. Chybi zde porovnéni vysledki s relevantnimi piivodnimi studiemi ¢i zamysleni se nad SirSimi

souvislostmi.

K praci mam nasledujici dotazy:

- V praci jste sledovala sérové hladiny chemokinl u celkem 53 pacientli po transplantaci ledviny. Chci se
zeptat, zda u nékterého z pacienttt doslo po dobu sledovani a odbéri k odhojeni transplantatu, a pokud ano,
zda jste jeho hodnoty zkusila vy¢lenit a porovnat se zbytkem kohorty?

- U nékterych pacientl jste naméfila extrémni hodnoty v produkci nékterych chemokind. Zkousela jste
porovnat, zda tyto extrémni hodnoty pochazely od jednoho (¢i vice Vv ptipadé vice extrémil) pacienta, a to
jak v priib&hu ¢asu, tak i napti¢ métenymi chemokiny?

- V praci postradam alespon kratky komentai k tomu, co obnasi jednotlivé typy 1é¢by (bez indukce a
Simulect) pouzité pti 1é¢bé transplantovanych pacienti. Co ovliviiuje to, ktery pacient dostane jaky typ
1é¢by?

- Déle se chci zeptat, na zéklade jakych kritérii jste vybrala pravé téchto 5 testovanych chemokini a zda
jste naptiklad neuvazovala o zafazeni testovani sérovych hladin TNF-a nebo jiného prozanétlivého
cytokinu, coZ by predstavovalo hezké propojeni s in vitro ¢asti experimentt v diplomové praci?

- Vin vitro ¢asti porovnavate produkce chemokind u 3 riznych bunéénych linii — je toto porovnani
relevantni, kdyz pravdépodobné nemate v pokusu na pocatku stejné poéty bunék? V piipadé THP-1 se

jedna o 2 miliony, v ptipad¢ zbylych 2 linii hovofite pouze o narostlé vrstvé bungk.
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- V jakych jednotkach je osa y u vysledkii z priutokové cytometrie? Pro€ jste si pro analyzu vybrala prave

molekulu CD54? Napadaji vas n&které dalsi molekuly, které byste v této souvislosti jesté mohla méfit?

K praci mam nasledujici pfipominky:

- Nazev prace ne zcela odpovida jeji naplni a opomiji ¢ast tykajici testovani sérovych hladin chemokinti.

- Poznamku mam k zavadéni zkratek, které jsou misty zavadény nejednotné, opakované nebo zbyteéné pro
vyraz, ktery se v praci vyskytuje pouze jednou (TCMR, GaGs, FDC).

- Na strané 14 chybné fadite komplement k adaptivni imunité.

- Dlouha a kratka pomlcka je misty pouzivana chybné (naptiklad MIP — 1B, TNF — a, SDF — 1 v seznamu
zkratek nebo DCs-dendritic cells na str. 13) a nazvy s feckymi pismeny (IFN-y/gamma, GRO alpha/a) jsou
pouzivany nejednotné.

- Preklepy (zasadni (str. 12), endritic cells (str. 13), inflamazomu (str. 14), o ischemii a jejim $kodlivym
vliviim (str. 17), zaméfena (str. 26), monocystickou leukémii (str. 34), jednim (str. 34), cash buffer (str. 36),
disent RD5K (str. 36), nepipetovaly (str. 37), Ze vSech druhti chemokint se vykazuje MIP-1 B nejnizsi
rozdily (str. 55), imunoneutraliazci (str. 67), vySetienich (str. 68), arterosklerozy (str. 68)).

- Problematické formulace: OvSem stézejni piekazka je v tom, ze klinicky scénaf je oproti in vitro terénu
znaéné redundantni (str. 15), hostitelské protilatky (str. 19), Chemotaxi vykonava za pomoci svych
specifickych chemokinovych receptord (o IL-8, str. 24), Dale byla dokazana korelace mezi zastavenou
tvorbou (silencing) GRO-alpha s interleukinem-6 (IL-6), IL-8 a vaskularnim rustovym faktorem sekrece v
obou typech testovanych bungk (str. 69).

- V textu chybi odkaz na obrazek 1 a obrazek 4.

- Legenda ke grafim 11, 12, 14, 15, 18 a 19 obsahuje chybné¢ miniatury pro oznaceni odlehlych a
extrémnich hodnot.

- Seznam literatury neni v jednotném formatu.

I pres fadu vyse zminénych nedostatkl praci doporucuji k obhajobé a hodnotim ji stupném dobfe.

V Praze dne 24. 1. 2018 Mgr. Eliska Javorkova, Ph.D.
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