Oponentsky posudek na diplomovou praci Jakuba Tomaly
,,BCL1 leukémie jako experimentaini model in vivo“

Predlozena diplomové prace se zabyva aktudini problematikou vyvoje
protinadorovych 1é¢iv na zakladé soucasnych poznatk( imunofarmakologie.

Vychazi z diouholetého vyzkumu laboratofe nédorové (diive humoralni)
imunity MBU AVCR, ktera se spole¢né s Ustavem makromolekularni chemie zabyva
vyvojem smérovanych protinadorovych léCiv, které jsou jiz z&asti v preklinickych
zkouskach.

Jakub Tomala se ve své praci zaméfil na studium hvézdicovych
doxorubicinovych konjugatl smérovanych dvéma typy specifickych protilatek proti
IgM idiotypu a transferinovému receptoru leukemickych bunék. Soustiedil se
zejména na morfologickou a fenotypovou charakterizaci experimentalniho modelu
BCL1 leukémie, prub&h onemocnéni u mysi kmene Balb/c v konvenénich i
bezmikrobnich podminkéch a optimalizaci terapeutického zasahu. Podrobne je
zpracovana problematika osudu nadorové specifického idiotypu IgM jakoz i dynamika
jeho odbouravani spontanné a po podani monoklonalnich protilatek.

Literarni prehled zpracovany na 16 stranach podrobné popisuje v soucasnosti
pozivané chemoterapeutika, cytostatika, nosic¢ové systémy a smérovaci struktury pro
cilenou terapii nadord. Bylo by vhodné zde vénovat alespori nékolik stranek faktim o
nadorové progresi, charakteristice BCL1 a obecné B bunécénych leukémii (exprese
membranovych a produkovanych Ig), které jsou popisovany az v experimentaini
gasti. Rovnéz by nebylo na $kodu uvedeni ¢tenare do zakladnich imunitnich
mechanizmd, jez jsou pii pouziti ig cilenych léCiv dost podstatné.

Material a metody jsou zpracovany piehledné vetné obrazoveé dokumentace
a schémat pokus(i (21 stran). Ukazuje na znacnou $ifi metodickych pfistupd, které
Jakub Tomala v priibéhu vypracovani své diplomové prace uspésne zvladl, pocinaje
in vivo pokusy na mysich, histologickymi, imunologickymi a biochemickymi
technikami konce.

Experimentaini ¢ast na 16 stranach shrnuje dosazené vysledky
charakterizujici klinické znaky priibéhu BCL1 leukeémie na my$&im modelu a
predbé&zné terapeutické vysledky s komplexnimi l&Civy smérovanymi specifickymi
protilatkami. prezentované vysledky naznacuji pozitivni Gcinek Ig smérovanych
konjugét(l, které otvira Siroké pole pro dalsi vyzkum optimalizace lécebného postupu
k zamezeni, pfipadné minimalizaci vedlej8ich G¢inkd jako je akutni reakce organizmu
na cizorodé proteiny.

Diskuze je napsana velice kvalitné a mnoho faktu, které chybi v jinych ¢astech
diplomové préace jsou zde popsany prehledné s odkazy na literarni Udaje a vysvétiuje
mnohé otazky, které se nabizeji pfi cteni vysledku. Citovana literatura Cita 208
odkaz( co je s ohledem na rozsah préce spise nadprimerné.

Jakub Tomala v priibé&hu feseni své diplomové prace dosahl cennych
vysledkd a prokazal, i pfes drobné formaini nedostatky v textu, schopnost
samostatné experimentalni prace, vyhodnoceni vysledkd, stejné jako zpracovani
literarnich udajd.

Diplomovou praci Jakuba Tomaly povazuiji za vybornou a doporucuii jeji pijeti
k obhajobé.



Po precteni prace se naskyta nékolik otazek, které bych chtéla autorovi polozit.

1. Jaky je rozdil mezi reakci organizmu na podani volné a v konjugatu vazané
protilatky B1 (anti-IlgM idiotypu BCL1 leukémie)?

2. Sledovali jste, nebo planujete sledovat také vazbu smérovanych hvézdicovycn
konjugat( na lymfocyty, nedochazi k interakci protilatky s Fc receptory?

3. Jak reaguje imunitni systém, zejména bunky pfirozené imunity (monocyty,
makrofagy, APC, NK buriky) na tak masivni rozpad nadorové tkané, uvolnéni
znaéného mnozstvi rozpadlych bunék a zbytk( 1éCiva, které musi byt z
organizmu odstraneny?

4 Je vazba légiva s monoklonalinimi protilatkami terapeuticky perspektivnéjsi nez
plvodni kopolymery nebo liposomy?
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