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Disertacni prace Mgr. Sklenarové je zamérena na moznosti predikce a prevence diabetes mellitus 1.
typu (DM1) zejména v presymptomatické fazi tohoto onemocnéni. Vysledky jsou presentovany ve Ctyrech
kvalitnich publikacich, z nichZ u dvou publikaci je Mgr. Jana Sklenafova prvni autorka.

Prace je sepsdna v Ceském jazyce a jednad se o tzv. zkracenou verzi prace a jeji ¢lenéni odpovidad tomuto
formatu. Ve vSeobecné ¢asti autorka shrnuje dosavadni poznatky a sou¢asné pohledy na vznik DM1,
preklinickou fazi DM1 a mozZnosti intervencnich zdsahU u jedincl s vysokym rizikem rozvoje DM1 s cilem
zastavit autoimunitni proces. Tato ¢ast rovnéz obsahuje detailni pfehled predikénich marker( pro preklinické
stadium DM1 vcetné genetickych marker(. Vysledkova ¢ast sestava ze souboru 4 primarnich publikaci, z nichz
jsou 2 publikace prvoautorské. Kazda publikace je vZdy uvedena struénym Uvodem, souhrnem vysledkd a
kratkou diskusi. Dosazené vysledky autorka diskutuje se zfetelem k souc¢asné urovni poznani dané problematiky
a na zavér shrnuje se zd(iraznénim potencialniho vyznamu nalezl pro klinickou praxi. V zavérecné kapitole
disertacni prace autorka zdUrazniuje vyznamnost l1é¢by v obdobi preklinické faze DM1, zejména antigen
specifické imunoterapie, které se jevi jako nejucinnéjsi, a ddle nutnost zlepseni véasné predikce DM1. Autorka
také poukazuje na komplexni poruchu imunitniho systému u DM1, zahrnujici zmény v populacich B lymfocytd.

V prvni publikaci jsou zhodnoceny hladiny protilatek k vybranym autoantigentim ve vzorcich periferni
krve od déti s DM1 a zdravych kontrol. Dale byly zhodnoceny bunécné populace v izolovanych
mononuklearnich burikach a odpovéd na stimulaci autoantigeny in vitro ve vzorcich ziskanych PBMC. Vysledky
ukazuji, Ze reakce na stimulaci autoantigeny je ovlivnéna autoprotilatkovym profilem a je velice individualni u
jednotlivych pacient(, a tedy imunoprevencni |écba v budoucnu bude muset byt prizplsobena individualnimu
autoprotilatkovému profilu.

Ve druhé studii autorka byla zapojena do vyzkumu hodnotici populace perifernich B lymfocytd a expresi
receptoru pro cytokin BAFF u dlouhodobé Iécenych diabetikd, u pacientll s DM1 pfi manifestaci, u
prvostupnovych pfibuznych a zdravych kontrol. Studie potvrdila, Ze celkové mnozZstvi B bunék se mezi
kohortami neliSilo, ale exprese receptoru pro BAFF na B lymfocytech byla vyznamné snizena u dlouhodobych
diabetik(i oproti kontrolam, a naopak exprese BAFFR byla zvySena na T lymfocytech u pacientd s manifestaci
DM1. Tyto vysledky naznacuji, ze signalizace BAFF mUze pfispivat k rozvoji onemocnéni.

Treti publikace shrnuje analyzy klinickych a biochemickych parametr( v korelaci s hodnotami
glykovaného hemoglobinu u pacientek s DM1, kdy imunitni parametry jsou nejvice ovlivnény délkou
hyperglykémie, mérenou hodnotou glykovaného hemoglobinu. Naopak glykemicka variabilita ziskana pomoci
kontinudlniho méreni koncentrace glukdzy korelovala s parametry lipidového spektra (HDL, LDL, cholesterol a
triacylglycerol() a tedy rizika kardiovaskularnich chorob. Vyuziti hodnoceni lipidovych a glykemickych
parametrd v klinické praxi by mohlo ptispét k lepsi dlouhodobé progndze pacientd s DM1.

Posledni publikace je zamérena na zlepseni metody detekce destrukce beta bunék, ktera je dllezita v
preklinické fazi DM1. Pfedpokladem této studie bylo, Ze béhem destrukce beta bunék v endokrinni tkani
pankreatu dochazi k uvolnéni DNA do krevniho obéhu. Tato cirkulujici DNA mUze byt vyuZita k diagndze v
klinické praxi. Pomoci droplet digital PCR, autofi ukazali, Ze detekce demetylované DNA promotoru glukokinazy



je lepsi nez detekce promotoru insulinu. Ackoliv specifita detekce byla lepsi, klinické pouZiti této metody pro
detekci destrukce beta bunék je neuspokojivé.

Uvodni ¢ast disertaéni prace i nasledujici ¢asti jsou psany formalné velmi &isté, fakta jsou uvadéna v
logickém poradi a celkové je text velice prehledny. VloZené obrazky text velmi dobfe dopliuji a pomahaji
porozuméni problematiky. Ocenuji minimalni pocet pravopisnych chyb a preklep(. Jedina mala formalni vytka
se tyka chyby v obsahu, kdy cisla strdnek uvedend v obsahu neodpovidaji.

Celkové formu i obsah hodnotim velice pozitivné. Jde o velice kvalitni praci vychazejici z vysledk
publikovanych v kvalitnich mezinarodnich ¢asopisech. Vysoka odborna uroven predloZeného textu a
pripojenych publikaci prokazuji, Ze Mgr. Jana Sklenarova dosahla fady dUlezitych vysledk( a splnila vSechny
formalni poZadavky doktorského studijniho programu Imunologie na 2. LF UK. Doporucuji disertacni praci Mgr.
Jany Sklenarové k obhajobé.
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Otazky:

1) Jak vysvétlite korelaci glykemické variability s lipidovymi parametry, a tedy rizikem kardiovaskularnich
chorob u Zzen s DM1? Je stejna korelace u muzd?

2) MdzZete vice vysvétlit vase vysledky, Ze zvySeny pocet Treg bunék byl zjistén u pacientl s vysokym
titrem GADG5 a IA2 autoprotilatek?

3) Procjsou GADG65 autoprotilatky spojené s pomalejsi klinickou progresi DM1, ale zaroven protilatky proti
IA2 jsou asociované se zvySenym rizikem rozvoje DM1? Jaka by byla role Treg bunék u téchto pacientl?

4) MiuzZete detailnéji vysvétlit mechanismus a funkci BAFF signalizace u B a T lymfocyt(? Jaka je role této
signalizace u autoimunitnich onemocnéni a moznost lécby?



