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Oponentsky posudek

disertacni prace Mgr. Pavla Vepreka
s nazvem

“Navrh a synthéza glykodendrimeri nesoucich TN antigen a jejich
interakce se sloZkami prirozené a adaptativni imunity”

Disertacni prace v doktorském studijnim programu biochemie byla Mgr.
Pavlem Vepiekem vypracovana na PiF Univerzity Karlovy v Praze pod vedenim
pi. Prof. RNDr. M. Tiché, CSc. a p. RNDr. J. Jezka, CSc. v izké spolupraci
s Ustavem organické chemie a biochemie AV CR. Pfedkladana disertace
vychdzi z 5 publikaci v zahrani¢nich asopisech (3x J. Peptide Sci., 1x J.
Biomol. Struct. Dyn. a 1x J. Med. Chem.). Jedna se o problematiku, ktera je
velmi zajimava a aktualni. Jeji feSeni pomaha najit nové terapeutické ptistupy
v oblasti nadorovych onemocnéni, které budou uc¢inné, ale zaroveii mnohem
Setrngjsi k pacientovi neZ klasickd (samotna) chemoterapie. Chemoterapie vzdy
oslabuje imunitni systém a proto je tfeba hledat prostredky jak posilit pfirozenou
1 adaptativni imunitu. TN antigen, ktery autor disertace pouzil, je struktura, ktera
se vyskytuje u celé fady nadorovych bunék, a proto byl tento antigen opravnéné
vybran jako vhodny epitop pii konstrukci synthetickych protinadorovych
vakcin. Jako nosi¢ téchto epitopi byly pouzity dendrimery, které se k tomuto
ucelu velmi dobte hodi diky fad€ svych positivnich vlastnosti jako jsou napf.
charakteristické globularni  struktury pifipominajici proteiny (€1 jiné
biomakromolekuly), ale nejsou imunogenni, jsou chemicky dobfe definované,
snadno derivatizovatelné, umoziuji vhodnou lokalizaci znaéného mnoZstvi
epitopli na svém povrchu, atd.

Disertace ptedstavuje uspéSnou symbiosu organické chemie a biochemie.
V prveé asti prace se po urCitém hledani podatilo najit vhodné typy dendrimert
(,,comblike* glykopeptidil), které obsahovaly rizny pocet kopii TN antigenu,
haptenu ¢1 T-bunécného epitopu. V nasledujici fazi byly studovéany jejich
biologické vlastnosti pficemz byla ziskdna fada poznatkii povzbudivych pro
jejich perspektivni vyuziti jako napt. efektivni modulace cytotoxicke aktivity
NK bunck, indukce imunitni odpovédi, rozpoznavani TN antigenu
monoklondlni protilatkou simulujici NKR-P1 receptor atd.



Vlastni disertace 1 autoreferaty (v Ceském i anglickém jazyce) plné
vyhovuji jak po strance formalni, tak vécné. Cast disertace pojednavajici o
soucasném stavu problematiky je psana velmi srozumitelnou formou, piehledné
a s hezkymi demonstrativnimi obrdzky. Autor disertace v této Casti zietelné
prokazal, ze se na feSeni projektu dobie teoreticky ptipravil. V experimentalni
¢asti prace pak prokazal zna¢né experimentalni dovednosti k jejichz ziskani jisté
piispéla 1 neobvykle pestra paleta zahrani¢nich stdzi. Krom¢ zminénych 5
publikaci z nichz pfedkladana disertace vychazi se kandidat podilel na 4 dalSich
puvodnich védeckych sdélenich.

K vlastni disertaci nemdm zadné kritické piipominky. Mam pouze
nasledujici dotazy:

1. Jaké dalsi antigenni struktury kromé pouzivaného TN antigenu by bylo
mozno pouZzit pii konstrukci syntetickych antikancerogennich vakcin ?
Domniva se disertant, Ze by kombinace n¢kolika antigenii mohla vést
k potenciaci imunitni odpovédi, resp. cytotoxické aktivity NK bunck ?

2. Adjuvant je stale tak trochu alchymisticky (nebo alesponi empiricky)
pojem. Stale si nejsme jisti co je vlastné jeho aktivni slozkou. Budeme
schopni takovou slozku (slozky) chemicky jasné definovat ?

Zavérem mohu Konstatovat, Ze disertant spliiuje v§echny podminky
vysoSkolského zikona i vnitfnich smérnic Univerzity Karlovy a proto
navrhuji, aby jeho prace byla pripusténa k obhajobé a disertantovi byla
priznana védecka hodnost PhD pro obor biochemie.
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