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Piedlozend diplomové prace Be. Veroniky Svubové se zabyva studiem NK bunék jako
potencionalniho terapeutického nastroje pro 1é¢bu akutni myeloidni leukemie, se zamétenim
na vliv imunosupresivniho cytokinu TGFB na NK bunky a moznost potlaceni piisobeni TGFf
prostiednictvim specifickych inhibitorti. Toto téma je jist¢ klinicky relevantni, @ ma znacny

potencial pro klinické vyuziti.

Prace je psana anglicky a je klasicky ¢lenénd. V tivodni Casti autorka shrnuje soucasné
znalosti 0 akutni myeloidni leukémii, vyhodam terapeutického pfistupu pomoci NK bungk,
imunitnimu a cytokinovému prostiedi niky kostni diené, a vlivu TGFf na NK bunky. Tato
kapitola, stejné jako celd prace je usporna, zaméfuje se velmi specificky na fakta spojena
s cilem diplomové prace a presto, ze bych misty uvitala rozsiteni informaci, v§e podstatné je
Vv ivodni kapitole zahrnuto a povazuji ji za zdafilou. Drobna vytka se tyka kreditovani
obrazki. Pokud je autorka vytvofila sama, mé¢lo by to byt z popisu obrazki jasné, a pokud je

vytvofila pomoci nastroje BioRender, m¢lo by to byt uvedeno.

V ¢asti Material a metody jsou popsany metodické ptistupy vyuzivané v diplomové praci.
Jednotlivé metody jsou popsany V zasadé dobie, ovSem opakovat pokusy podle popsanych
metodickych ptistupt by bylo obtizné, protoze obcas chybi dilezité tidaje. N&které je mozné
pochopit v po precteni ¢asti vysledkd, nékteré zlstavaji nejasné. Naptiklad v kapitole 2.1.2. je
popsana kultivace NK bungk, v tabulce 1 je pfesné uveden objem média které bylo odebrano,
objem média s cytokiny pridaného ke kulturam, ale neni uvedeno po kolika dnech byla pasaz
provadéna. Uplné nejasna mi byla kapitola 2.1.3, kterd popisuje ovlivnéni bundk TGFp a
inhibitory, kde jsou pouze specifikace a pouzité koncentrace uvedenych latek, ale vibec zde

nevyplyva jak ¢asto a po jak dlouhou dobu jsou bunky ovliviiovany. Navic je uvedeno, Ze
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kultivace probihala ve 24 jamkovych destickach, ale pokud jsem spravné metodicky piistup
pochopila, byl TGFp pfidavan jiz v pribéhu kultivace (tedy pro lepsi orientaci lehce
zmaten¢ho Ctenafe by toto mélo byt uvedeno i v kapitole 2.1.2), ale ta probihala v 6
jamkovych destickach? Navic na stran¢ 18 je uvedeno, Ze koncentrace TGF[ byla 10 ng/ul
ale na stran¢ 23 autorka uvadi pouzitou koncentraci 2.5 ng/ml. V kapitole 2.3 je piesné
popsano mnozstvi NK bun¢k pfidanych do cytotoxické eseje, ale mnozstvi cilovych bunék
uvedeno neni. Tyto Udaje jsou nicméné piesné¢ uvedeny u vysledki. Dalsi metody jsou

popsany ditkladné.

V casti Vysledky autorka dokumentuje ziskané vysledky. Pozitivn¢ hodnotim logiku prace
i zpracovani dat. Z prace jasné vyplyva, ze autorka zpracovala vysledky peclivé a provedla
nekteré naro¢né analyzy. Vysledky jsou peclivé dokumentovany a popsany. Drobnou vytku
mam k popisu obrazku 4, ktery je na jiné strané nez obrazek, coz je neptehledné. Také chybi
vysvétleni spodnich grafi u obrazkt 7, 9, 10, 11, 12. U obrazku 7 jsem stravila chvili
pocitanim tecek u spodniho grafu, a hledani logiky v pouzité barevnosti, abych se ujistila, Zze
se jedna o vyjadfeni stejnych vysledkt jako v hornich grafech jen s dirazem na jednotlivé

darce. Autorka by opét ¢tenafi usnadnila ¢teni, kdyby toto vysvétlila v popisu grafu.

Kapitola Diskuse je velmi zdatila. Ziskané vysledky jsou vhodné a peclivé diskutovany,
autorka se dikladné zamysli nad jednotlivymi konsekvencemi vlivu TGFB na NK burky
v prostiedi AML i v souvislosti s rozdily mezi jednotlivymi darci a ptsobeni dalSich vlivi,
vcetné virovych infekci, které mohou ovlivnit vysledky terapie pomoci NK bungk. Literarni

odkazy pouzité v diplomové praci jsou spravné citovany.

V predlozené diplomové praci Veronika Svubova prokazala znalost fady laboratornich metod,
ale i fady dalSich pokrocilych technik. Ziskané vysledky jsou zajimavé a v kontextu svétové
literatury nebyly dosud popsany. Logika prace je jasna a dobfe komentovana, metodické
pfistupy jsou vhodné zvoleny a zdtvodnény. Autorka jasné prokazala schopnost ziskavat,
interpretovat a diskutovat vysledky.

Vyse uvedené piipominky vyznamné nesnizuji kvalitu diplomové prace, predloZzenou praci

jednoznac¢né doporucuji k obhajobé.



Doplnujici otazky:

1. Pro koncept terapie pomoci NK bunék je zasadni variabilita u jednotlivych darct.
Z obrazku 4c je mozné usoudit, ze fenotyp NK bunék po kultivaci je vcelku
homogenni, je to vlivem kultivace? (Pozorovali jste, piipadné byla popsana variabilita
ve fenotypu NK bunék u zdravych darci)?

2. Studium vlivu TGFp in vitro je komplikovéano ptitomnosti tohoto cytokinu v séru.
Brali jste tuto koncentraci v potaz pro stanoveni optimalni koncentrace pouzité v
experimentech? Neni to bazalni koncentrace TGF3 pozorovana na obrazku 4d? Jak
dlouhy je polocas rozpadu rekombinantniho TGFf? Je mozné jej naméfit jesté 48 h po
ptidani do kultury (obr 4d)?

3. Kolik darct bylo v praci vyuzito? Neni jasné, zda napiiklad vysledky zobrazené na
obrazcich 11 a 12 jsou ze stejnych nebo riiznych darct.

4. Kontinualni kultivace NK bun¢k v pritomnosti siln¢ aktivac¢nich cytokini mize vést
k metabolickému vycerpani bunék (Felices et al. 2018). Jaké disledky muze tento jev
mit ve vaSich experimentech? Jsou navrzeny alternativni ptistupy kultivace NK
bunck?

5. Jaky je fenotyp NK bunék u pacientli s AML? Jsou vyuzivany terapeutické piistupy
podporujici specificky funkci NK bunék?

6. Jaké jsou obecné limity terapie pomoci NK bun¢k?
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