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Nazev prace: Antitumor activity of IL-2 and IL-7 immunocomplexes in combination with
aCTLA-4 and aPD-1 mAbs

Cile prace: Cilem diplomové prace bylo studovat vliv imunokomplexti IL-2/S4B6, IL-
2/JES6-1 a IL-7/M25 na CD4" a CD8" T lymfocyty a ovéfit jejich mozny terapeuticky
protinadorovy potencial v kombinaci s checkpoint inhibitory aCTLA-4 a aPD-1.

Struktura (¢lenéni prace): Price je napsana kvalitni angli¢tinou, je klasicky ¢lenéna a
obsahuje vSechny ndlezité ¢asti odborného textu.

Literarni prehled: Literarni prehled odpovida tématu, je napsan srozumitelné a ptehledné.
Autorka pouzila dostate¢ny pocet literarnich zdrojti (133 ptivodnich praci a review).

Material a metody: Pouzit¢é metody odpovidaji experimentalni kapitole. Drobnou
pfipominku mam jen k tomu, Ze u protildtek na FACS chybi pouzité fedéni a klon. Dale
upozornuji, ze byva zvykem (stejné jako v odbornych publikacich) uvadét u kazdé chemikalie
nejen firmu, ale pfi prvnim vyskytu také mésto a stat sidla. To samé plati pro pouzité plasty,
kde autorka neuvadi zadnou z téchto informaci.

Experimentalni ¢ast: Experimentalni ¢ast obsahuje rozsahly soubor vysledkl z priitokové
cytometrie, proliferace lymfocytl, ELISA a méfeni terapeutického efektu lécby. Ziskané
vysledky jsou pfehledné¢ dokumentovany. Ocenuji zafazeni gatovaci strategie a schémata
adoptivniho transferu pro kazdy relevantni obrazek. Nékteré informace, které autorka nekdy i
opakované uvadi v kapitole vysledky (pfidavani thymidinu str. 54, 55) nebo informace o
vyuzitych myS$ich modelech (OT-1, OT-II) by se podrobnéji hodily vysvétlit spiSe v kapitole
Material a metody.

Diskuse a zavéry: Je patrné, Ze autorka precetla velké mnozstvi studii, které souvisi s
tématem jeji prace. Vysledky jsou kvalitn¢ diskutovany véetné zdiivodnéni toho, pro¢ nékteré
experimenty nepfinesly ocekavany vysledek, a je navrZeno piipadné alternativni metodické
feSeni. Zejména oceniuji peclivou diskuzi pozorovaného fenoménu, kdy imunokomplex
IL7/M25 zhorSoval protinadorovu aktivitu aCTLA-4 a oPD-1. Zavéry jsou piehledné a
koresponduji se zadanymi cili.

Formalni troven prace: Text ma velmi dobrou formalni troven, obsahuje minimum
preklept a chyb, je vhodné doplnén nékolika obrazky a grafy.

Pfipominky:

1. Velmi oceniuji, Ze se autorka rozhodla napsat praci v anglicting. Je jen trochu $koda, ze
Ceskd verze abstraktu pfipomina slovosledem anglictinu.

2. Na stran¢ 62 a 66 uvadite vysledky porovnani riznych kombinaci 1é€by. Podle mého
nazoru pro uplné porovnani trochu chybi pouZiti samotného MAB407. Podobné pro
grafy strana 46-49 - jaky efekt maji samotné mAb na sledované markery?



Otazky:

1.

V literarnim pifehledu popisujete terapeutick¢ ucinky IL-2, IL-7 a jejich
imunokomplexii. Jak je to s jejich distribuci v t€le? Dostavaji se do krve? Jak dlouho
v ni vydrzi? Za jak dlouho se vylouci?

V jednotlivych kapitolach popisujete negativni G¢inky 1écby pomoci volného IL-2, IL-
7 a checkpoint inhibitord. Maji imunokomplexy podobné negativni u¢inky? O jak
zavazné a Casté vedlejsi ucinky by se pak mohlo jednat pii kombinaci imunokomplext
a checkpoint inhibitora?

Pouzivate model adoptivniho transferu splenocytl, kdy je intraven6zné aplikovano
7,5x10° CD8" a 1,5x10° CD4" T lymfocytii na mys. Jaka je distribuce téchto bungk
v den odbéru (6. den?) Je mozné je najit pouze ve sleziné a kolik jich lze detekovat?

U vsech grafii / dotplotii uvadite procentudlni zastoupeni bunek. U nékterych vysledki
by ale bylo vhodné zvazit i znazornéni absolutnich poctli bunék — obzvlast pokud
mély jednotlivé skupiny mysi rizn¢ velké sleziny. Naptiklad str 63. grafy C, D a E.
Pokud uvadite rozdily v CD4" a CD8" buiikach gatovanych z CD3" populace, neni
jasné, jestli je narist jedné znich (skupina IL-7/M25 CDS8") zptsoben opravdu
zvétSenim jejich absolutniho poctu nebo je to jen duasledek toho, Ze se zménilo
zastoupeni CD4" lymfocyti? To samé plati pro B lymfocyty (graf C), snizil se u
skupin M25 a IL-7/25 pouze pomér B lymfocytli vic¢i ostatnim populacim nebo se
snizil 1 jejich absolutni pocet?

Splnéni cili a celkové hodnoceni:

Tereza Hnizdilova ptedlozila k obhajobé celkove velmi kvalitni diplomovou praci s aktualnim
a zajimavym tématem. Préci doporucuji k obhajobé s kladnym ohodnocenim

V Praze dne 5. 9. 2019 RNDr. Michaela Hajkova, Ph.D.



