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Nazev prace: Povrchova exprese CD47 na nadorovych kmenovych burikach jako cil protinadorové lécby

DX Prace je literarni redersi ve smyslu zvefejnénych pozadavku (pravidel).
X] Prace obsahuje navic i vlastni vysledky.

Cile prace (predmét reserse, pracovni hypotéza...)

Pfedmétem reSerSe je tematizace molekuly CD47 jako vhodného cile protinadorové |écby. Soucasti prace je dale cca
tfistrankova prakticka pasaz zamérena na bioinformatickymi prostfedky generovana data srovnavajici povrchovou expresi CD47
na nadorovych a kontrolnich bunéénych populacich.

Struktura (€lenéni) prace:
Prace je ¢lenéna standardné, obsahuje vSechny pozadované Casti. Samotna reSerse je vhodné &lenéna do nékolika kapitol a
subkapitol. Vlastni bioinformaticka studie neni vy€lenéna samostatné, ale je diskutovana v kontextu povrchové exprese CD47.

Jsou pouzité literarni zdroje dostatecné a jsou v praci spravné citovany? Pouzil(a) autor(ka)
v resersi relevantni udaje z literarnich zdroji? Autor pouZil dostateéné mnoZstvi relevantnich literarnich zdrojd.
Citace jsou v poradku. Vhledem k sevienosti tématu jsou v fadé situaci literarni zdroje kvantitativné vytézeny. Je ziejmé, ze
autor citované prace skutecné cetl, nebot je opakované hodnoti zplsoben, ktery vyZzaduje jejich kritickou analyzu.

Pokud prace obsahuje (nadstandardné) i vlastni vysledky, jsou tyto vysledky adekvatnim zplisobem

ziskany, zhodnoceny a diskutovany? Viastni vysledky JSOU soucasti prace. Jedna se o bioinformatickou analyzu,
ktera tvofi minoritni ¢ast prace, prestoze si dokazu predstavit, Ze mohla byt pomérné €asové naroCna. Autor se racionalné a
kriticky stavi ke svym zavérim, s védomim metodickych omezeni své studie.

Formalni uroven prace (obrazova dokumentace, grafika, text, jazykova uroven): Text je napsan
slovensky, tudiz nejsem schopen posoudit stylistickou kvalitu oponovaného textu, co mohu posoudit, tak bez preklepl a
formalnich lapsu. Jedina formulace, kterou bych rad mél vysvétlenu je termin ,signalizaéna osa“, nepouziva se i ve slovenstiné
termin draha, nebo jen signalizace? Jen v abstraktu je tento termin pouzi 6x. Prace obsahuje 6 obrazkd vhodné dokumentujicich
jeji textovy obsah, pficemz jeden z obrazk( je vysledkem bioinformatické studie, ostatni obrazky jsou pfevzaty a vhodné
upraveny z primarnich zdrojli a pfehlednych ¢lankd. Popis obrazk( je v pofadku. Mozna se jedna o zvlastnost slovenstiny, ale
v textu jsou obrazky zminované v prvni osobé — napf.: ,...Struktura je...znazornena na Obrazok 3 (str. 10). Je to tak spravné?

Splnéni cilli prace a celkové hodnoceni:

Prace jisté splnila cile, které si autor kladl — vytvofit pfehled soudasnych znalosti o povrchové molekule CD47 jako takové i jako
cili protinadorové terapie a to s dlirazem na pfislusné molekularni a bunécné-biologické mechanismy. Téma prace je vhodné
zvoleno, je dostateCné aktualni, zarovef seviené natolik, ze autor mize opakované zachazet do detaild, kriticky hodnotit,
porovnavat a pfiklanét se k alternativnim interpretacim. Takto zvolené téma pak omezenym mnozstvim relevantni literatury
pfimo nuti si pfislusné ¢lanky precist v plném rozsahu a zamyslet se nad jejich obsahem. Jak jsem jiz zminil, nejsem schopen
posoudit stylistickou kvalitu slovenského textu, k obsahu mam nékolik zvédavych dotazll. Na zavér bych chtél zminit, ze prace
dle mého nazoru nejsilngjsi tehdy, kdyz jde do nejvétsich detaill, analyzuje, srovnava a komentuje (napf. kapitola 5).

Celkové hodnotim predlozenou praci jako kvalitni a doporuéuji k obhajobé.

Otazky a pripominky oponenta:

1. Na strané 4 pisete, 2e CD47 méa 4 az 36 aminokyselin dlouhy intracelularni C-konec. Cim je tato sekvencéni heterogenita
urcena? Existuji néjaké sestfihové varianty CD47? Jaky maji rizné dlouhé intracelularni domény viiv na vazbu cytosolickych
molekul? Jsou tyto rizné varianty CD47 tkariové specifické? Na stejné strané zmiriujete, Ze funkce CD47 jako receptoru
signalizujiciho do nitra buriky pfesahuje zabér vasi prace. Zde bych si dovolil nhesouhlasit. MoZna to neplati pro CD47, ale
signalizace muze vést k internalizaci prislusnych molekul, tedy i zméné povrchové exprese, dale se v praci zabyvate molekulami
vazicimi se na CD47, kdy jejich efekt mlze mit v nékterych pripadech souvislost s pfislusnou signalizaci a jejimi dusledky na
bunécnou fyziologii.

2. Na str. 8 zminujete, Ze zvySena mira exprese CD47 v nadorovém bujnéni byla namérena pomoci kvantitativni pritokové
cytometrie. Jedna se v tomto pripadé o néjakou kvantitativnéjsi variantu této samy o sobé pomérné kvantitativni metody?

3. Rengenova difrakce ukazuje na vznik dimert ektodomén CD47 béhem krystalizace rekombinantniho proteinu. PiSete, Ze pro
biologickou funkci tato dimerizace neni relevantni. Jestli se nepletu, tak vazebny partner CD47, SIRP«, dimery vytvarFi, coz by
mohlo mit dramaticky efekt na aviditu vzajemné interakce... MiZete diskutovat?

4. Na strané 12 piSete, Ze kone¢nym efektem signalizacni kaskady v makrofazich po ligaci SIRP« je defosforylace nesvalového
myozinu NMM 1IA. Jaka je zde molekularni kauzalita inhibice fagocytézy? Je blebistatin specifickym inhibitorem NMM [IA?

5. Z obr. 6 a textu na str. 17 se zda, Ze fagocyty pohlcuji celé nefragmentované nadorové buriky. Jedna se o typickou situaci?

6. Na strané 20 se vénujete klinickym testim. Pokud textu a tabulce dobrfe rozumim, ve v8ech pripadech klinickych testi se
Jjedné o pacienty, ktefi neodpovidaji na léCbu jinymi prostfedky, popr. s pokroCilym nebo recidivujicim nadorovym onemocnénim.
Je pri takovémto typu testu vibec mozné nalézt terapeuticky pfistup prvni volby? Nehrozi nebezpeli vyfazeni protinadorové
terapie cilici na CD47/SIRP « jako pouzitelného pfistupu z divodu vybéru testovaného vzorku pacienti?
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