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Diplomova prace Bc. Martina Muchy se zabyvd tématem lécby hematologickych malignit za pomoci T
lymfocytl exprimujicich chimerické antigenni receptory (CAR T). Ve své praci se student soustfedi na
pfipravu CAR T bunék pomoci plasmidd, véetné konstrukce CAR T proti molekule CLL1 spole¢né s genem
pro IL-21, a nasledné se snazi ovéfit jich funkénost.

Studenttv diplomovy projekt je metodicky, se Sirokym zabérem molekularné biologickych metod. Vybrané

téma pova?zuji za atraktivni zejména pro budouci mozné klinické aplikace v I1é¢bé hematologickych malignit.

Diplomova prace je klasicky délena do Uvodu, materidll a metod, vysledkd, diskuze a zavéru, provedeni

nékterych kapitol oviem nedosahuje predpokladané kvality.

Uvod

Tato kapitola je psana sice prehledné, avsak je velmi strucna, na 11 strandach, ocenil bych detailnéjsi popis
napf. 3D struktury TCR, stru¢ny prehled markerl na B burikach, pfehled regulacnich principd imunitni
odpovédi vyuzivané nadorovymi burikami ¢i pfehled klinickych studii [é¢by za pomoci CAR T bunék.

Napf. popis molekuly CLL1, kterd je pro studentlv vyzkum stéZejni, zcela chybi. Pro¢ je tato molekula
dllezitd pro imunoterapii? Stejné by byl dobry alespon néjaky popis funkci IL-21. Cely kontext studentova

vyzkumu tak mlze byt Iépe pochopen.

Materialy a metody
Student popisuje Sirokou $kalu metodik a ukazuje tak své schopnosti osvojeni velkého spektra vyzkumnych

metod. Samotna kapitola ma 16 stran a je tak rozsahlejsi neZ Gvod.



Vysledky

Problémem této Casti je hlavné opakovani popisu metod. Student znovu detailné popisuje, jak bylo vysledkd
dosazeno. Narusuje to posloupnost celé ¢asti, a hlavné se timto velkd ¢ast kapitoly vysledky stava duplicitni.
PFfitom neni u nékterych metodik jasné odlvodnéno, proc je zvolen urcity protokol. Neni napfiklad jasné,
proc student vybral dny 16, 19 a 21 pfi opétovné stimulaci CAR T bunék leukemickymi burikami z pacient(

s chronickou lymfocytarni leukémii (CLL).

Diskuze
V kapitole diskuze student popisuje vysledky, tak, jak mély byt popsany v kapitole pfedchozi. Znovu zde u
nékterych vysledk( opakuje metodiku. Caste¢né chybi diskutovani pozorovanych vysledk(.

Prace Cita 66 citaci, v€etné recentni literatury.

Hodnoceni:

Student ve své praci jasné prokazal laboratorni schopnosti, kdy si osvojil Sirokou $kadlu metodik a dokazal
naplnit cile svého diplomového projektu. Student se zdrovern béhem svych studii stal spoluautorem
publikace, kterd vysla v ¢asopise Cytotherapy, coz velmi oceriuji.

Diplomova prace je po formalini strance horsi, chybi mi dikladny Uvod, Siroka diskuze ¢i jasny zavér, ve
kterém student spiSe shrnuje svou védeckou cestu, nikoliv souhrn vysledk( a co z nich vyplyva. Diplomova
prace svou kvalitou zdaleka nekopiruje usili, které student pfi svém vyzkumu vynalozil.

Zaveérem, diplomovou praci Bc. Martina Muchy navrhuji k pfijeti titulu Mgr.



1) Pro¢ pouziva student zrovna CAR T 2. generace?

2) Zjakych dlvodU je CLL1 dulezitd pro imunoterapii hematologickych malignit?

3) Jaka je budouci prace pochdzejici z vysledkd studenta, které vSechny kroky povedou k pripadné
klinické aplikaci?

4) Pfi vnaseni plasmidl pro CAR a EGFP, student pozoroval mizivé procento CAREGFP* bunék.
Vysvétleni, Ze CAR™ bunky nebyly béhem kultivace, na rozdil od CAR+, stimulovany B burikami,
student vyloucil. Jak si toto pozorovani tedy student vysvétluje?

5) Student urcoval cytotoxicitu pripravenych CAR T bunék proti CLL burikdm ze 2 pacientU. Lépe byly
rozeznavany z pacienta B. Jak si toto pozorovani student vysvétluje? Student také povazuje 40%

cytotoxicitu za velice dobry vysledek. Jak toto student odlvodriuje?
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