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Posudek skolitele

Jakub Tomala vypracoval svou diplomovou prici na téma ,BCL1 leukémie jako
experimentalni model in vivo™ v Laboratofi humoralni imunity, kterd je soucasti Sektoru
imunologie a gnotobiologie Mikrobiologického tGstavu AV CR. Ukolem bylo objasnit nékteré
otazky tykajici se patologie BCL1 mysi leukémie, vyskytu nadorovych bunék, schopnosti
zvoleného nadorového modelu osazovat dalsi lymfatické organy a ¢asové posloupnosti celého
patologického procesu. Tyto otazky byly feSeny proto, ze mysi BCL1 leukémie je jeden z
nékolika experimentalnich modelll vyuzivanych pii testovani u¢innosti makromolekularnich
terapeutik in vitro a in vivo. Diplomova prace vyuZivala jak klasické, tak t.zv. hvézdicovité
konjugaty, lisici se strukturou. Ve vSech pfipadech byla pro vazbu lé¢iva, doxorubicinu,
zvolena kovalentni proteolyticky Sté€pitelna vazba. Testované vzorky byly bud’ nesmérované
(PK1) nebo smérované dvéma riznymi monoklondlnimi protilatkami, a to IgGl Bl
monoklonalni protilatkou proti idiotypu IgM mysi BCL1 leukémie a IgG2a monoklonalni
protilatkou proti CD71 receptoru (receptor pro transferin). Prace se vénovala Kkinetice
spontanntho odbouravani idiotypu IgM BCLI1 leukémie v periferni krvi a odbouravani po
podani B1 protilatky. Cilem bylo nalézt casové optimalni podavani smérovaného
makromolekuldrniho terapeutika a zjistit moznosti terapie v pozdnich fazich jiz
generalizovaného onemocnéni. V predchozich pokusech byla totiz RNDr. M. Kovafem, PhD.
zaznamenana rychla, pro fadu experimentalnich zvifat fatalni reakce, pokud jim byl podan
konjugdt smérovany B1 monoklonalni protilatkou. Mozné vysvétleni bylo, Ze v periferii
dochazi kinterakci smérovaného konjugatu s velkym mnozstvim idiotypického IgM,
uvolnéného zrozpadlych leukemickych buné€k. Proto byla v praci vénovana pozornost
moznosti pouzit v této fazi onemocnéni kombinovanou lé¢bu dvéma konjugaty smérovanymi
dvéma riznymi monoklondlnimi protilatkami. Jako prvni intervence byl pouzit konjugat
smerovany anti-CD71 protilatkou, ktery mél odstranit znacnou ¢éast leukemickych bunék.
Druhou intervenci byl konjugat smérovany monoklonalni protilatkou B1 proti IgM idiotypu
Ber leukemickych bunék. Pokus byl naro¢ny jak technicky, tak finanéné a poskytnul jen
omezenou informaci. Tento piistup by bylo Zadouci dale testovat, ale vyZzadovalo by to
podrobnou analyzu jak kvantitativni tak i kvalitativni. V posledni ¢asti diplomové prace se
Jakub Tomala vénoval vlivu germ-free prostiedi na rozvoj naddorového onemocnéni typu
leukémie. Podobnych pokust je, vzhledem k dostupnosti modelu, velmi malo. Pokud viibec
existuji, vénuji se celkem logicky vlivu stfevni mikroflory na kolorektalni karcinom.
Diplomova prace si kladla za cil zjistit, zda se ur¢ité vlivy nedaji vystopovat i u leukemického
modelu s ohledem na jiny vyvoj Treg u konven¢nich a germ-free zvifat. Technologicky
relativné slozité problémy se podafilo za expertni spoluprace s pracovniky na Novém Hradku
vytesit. Vysledek jednoznacné ukazal vyhodu germ-free prostredi s tim, ze eliminace infekce,
ktera leukémii trpici konvencni zvifata mize oslabovat, ale neni pravdépodobné jedinym
vysvétlenim signifikantné delstho preziti germ-free zvifat.

Jakub Tomala vypracoval svou diplomovou prici samostatné, s velkym zaujetim pro véc. O
své praci je schopen jasné a srozumitelné referovat, a to dokonce v anglickém jazyce jak
prokéazal na seminati, ktery organizovala University of Edinburgh a kterého se, jako ¢len
laboratote a host skotské univerzity, zucastnil. Béhem vypracovavani diplomové prace si
osvojil fadu technik, od prosté propagace nadorovych linii in vitro, pies cytotoxické testy a



analyzu na FACS, ELISA techniku, pifipravu a izolaci monoklonalnich protilatek
produkovanych zvolenym hybridomem a techniky in vivo véetné¢ price na bezmikrobnim
modelu BCL1 leukémie. Seznamil se s histologickymi technikami. Ptedlozena diplomova
prace tvoii dobry zdklad pro jeho pfipadné dalsi vzdélavani ve védecké experimentéalni praci.

Doporucuji proto, aby diplomova prace Jakuba Tomaly byla pfijata k oponentnimu fizeni.
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