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IK_E ‘ INSTITUT KLINICKE A EXPERIMENTALN{ MEDICINY

Posudek dizertacni prace ,,Moznosti predikce a imunointervence u diabetu
1. typu*“, kterou predloZila Mgr. Jana Sklenaiova, studentka 8. rocnik
kombinované formy doktorského studijniho programu Imunologie na 2. LF UK

Samotna prace je uvedena kratkou anotaci. Nasleduje pfehled literatury
charakterizujici struéné diabetes mellitus 1. typu, jeho incidenci a patogenezi.
Dlraz je kladen na vyznam genetickych markéru, celularnich a protilatkovych
ukazatell. Zminéné jsou také ukazatele metabolické, které mohou mit také
vliv na rozvoj autoimunitniho onemocnéni a dale sméry, jimiz si ubiraji
soucasné intervencni studie.

Hlavni soucasti disertacni prace jsou 4 priblizné cCtyrstrankové komentare
k pfilozenym odbornym publikacim, z nichz ve 2 pfipadech je uchazecka prvni
autorkou, v dalSich je spoluautorkou. Samotné publikace jsou pfiloZzeny
v plném rozsahu.

Posledni soucasti je dvoustrankovy zavér prace, shrnujici dosazené vysledky.

K samotné formé disertacni praci bych mohl mit nékolik prfipominek, které se
tykaji zejména malé prehlednosti, nedostate¢né vytyCenych cilt a zhodnoceni,
do jaké miry byly tyto cile naplnény. Vysledky take nejsou dostatecné
zacClenény do kontextu systematicke vyzkumné prace diabetologicke a
imunologické $koly Motolského pracovisté a jen s malym ddrazem jsou
odliseny jiz znamé a originalni poznatky, coZ se tyka zejména jejich konkrétni
specifikace. Neni tak moZné dostatecné posoudit, do jaké miry pfispély plody
vyuky a odborného rustu uchazecky k pokroku v feseni dlouhodobych projektu
na podilejicich se pracovistich a do jaké miry a jakou formou se uchazecCka
pfimo prakticky uplatnila na jejich feSeni. Je tedy na posuzovateli, do jake miry
si tato dllezita fakta sam odvodi. '

Oborovou radou jsem v$ak byl v zadosti o posudek vyzvan, abych se
predev§im zaméfil na odbornou uroven publikaci, které jsou soucasti
disertacni prace. Ta je naopak ve v8ech 4 pfipadech zcela presvedciva.
Vysledky byly vSechny publikovany v ¢asopisech s faktory impaktu mezi 2,5 a
4, coz samo o sobé je dostateCnym potvrzenim jejich kvality. Posuzovatel
rovnéz zjistil, ze uvedené prace byly jiZ navzdory své recentnosti citovany
v prestiznich ¢asopisech a Ze v tomto roce byla publikovana dalsi tematicky
blizka impaktovana prace, na niZ se uchazecka podilela.

- Prvni prace hodnoti, zda pfitomnost znamych autoprotilatek antiGAD a
IA2 vséru 40 détskych pacientd s diabetem souvisi s bunécnou
reaktivitou in vitro na jejich podani a se zastoupenim jednotlivych
bunéénych populaci T lymfocytld. Autofi, mezi nimiZ je uchazecka
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uvedena jako prvni, usuzuji, ze znacné variabilni reakce mohou
vysvétlovat relativni UspéSnost & neuspésnost intervenénich studii,
které probihaly s podavanim konkrétnich autoantigent s cilem
modulovat imunitni odpovéd.

- Druha prace hodnoti zatim mnohem méné prozkoumané spektrum
populaci B lymfocytll a expresi faktoru pro jejich aktivaci (BAF) u
détskych pacientll s nové zjisténym diabetem, s déle trvajici nemoci, u
jejich pribuznych a u zdravych kontrol, pficemz soubory byly pomérné
rozsahlé. Byly zjistény vyznamné rozdily oproti zdravym osobam, které
je zatim obtizné interpretovat, ale znamenaji nové poznatky, které jsou
hodné dal$iho studia a pravdépodobné souvisi s riznym stupném
exprese BAF receptoru v dusledku autoimunitniho procesu nebo
samotné metabolické poruchy.

- Dalsi prace hodnotici pomérné Sirokou Skalu imunologickych a
metabolickych parametrll u Zen s diabetem 1. typu a jejich potencialni
vyznam pro vznik dlouhodobych komplikaci diabetu. Vysledky
naznacuji, ze imunologicky profil, ovlivnény metabolickym vyrovnanim
diabetu, se mlze také odrazet na vzniku pozdnich komplikaci.

- Ctvrta prace je skuteéné originalni a zabyva se moznosti prokazovat
zanik beta bunék pankreatu podle pfitomnosti demetylovanych
fragmentd DNA kodujici enzym glukokinazu, ktera je zastoupena ve
vice typech bunék, avSak nikoliv v demetylované podobé. Praci sice
prokazala schudnost této moznosti, nicméné pfitomnost jen malého
mnozstvi cilové DNA u chronicky probihajiciho onemocnéni by
vyzadovalo izolaci DNA z pfili§ velkych krevnich vzork(. Vysledky
nicméné maji velky vyznam jednak pro jiné vyzkumné skupiny studujici
tuto problematiku, ale ukazuji také moznost metodického vyleps$eni
originalnim postupem, na jehoz zavedeni se uchazecka intenzivné
podilela.

Kritické pfipominky:

Z mého pohled urcité predevsim formalni nedostatky jsem jiz uvedl. Podil na
tom ma mozna i skromnost uchazecky, ktera podstatné zavéry dostateéné
nezvyraznila. Co se ale tyka odborné spravnosti, nelze mit formalni
pfipominky. Prfehled je wvystizny, literatura dobfe vybrana, piehledy jsou
zfetelné.

V uvodni casti je dostatecné vysvétleno, jak jsou soucasné poznatky
v patogeneze diabetu 1. typu zatim nedostate¢né a nékdy rozporuplné. Bylo
by vhodné, kdyby naopak v zavére¢né casti byly shrnuty spiSe jednotici
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poznatky, respektive nové a uchazecCkou nové prokazané poznatky, nez aby
opét uzavirala, Ze situace je rozporuplna a nejasna.

Pro uchaze¢ku mam nasledujici dotazy, repektive pozZadavky, a sice:

1. Mohla by zcela prehledné a velmi stru¢né uvést, které zavéry svych
praci povazuje za nejvyznamnéjsi, nové a jasné vyplyvajici ze studijnich
dat? Ocenil bych, kdyby se pfi tom vyhnula formulacim typu, ze zavéry
ukazuji, jak sloZita a nejednoznacna je situace v této oblasti, nebo ze
vysledky by mohly souzit k vybéru vhodnych kandidatl intervenéni
lecby? Pokud napf. by mohly byt skuteCné pouzity k takovému vybéru,
prosim konkrétné uvest, jakym zpsobem.

2. Mohla by uchazeCka uvést, které konkrétni ukoly kromé& pfipravy
publikaci sama pfimo provadéla, postupné se je naucila a pfipadné dale
rozvinula?

3. Vdisertaéni praci a nékdy i v publikacich je opakované uvedena
formulace otazky ,jak se protilatkovy profil odrazi na bunécné reaktivité
in vitro“. To ale studovano nebylo, nebot by to vyzadovalo pfinejmensim
studium za pfitomnosti a nepfitomnosti téchto autoprotilatek. Nebyla by
z hlediska nejen metodického, ale i patofyziologickeho leps$i formulace,
jak se urCity typ bunéfné imunitni reaktivity projevuje na pfitomnosti
autoprotilatek? Pfipoustim, Ze se mohu mylit.

4. Mohla by uchazecka zminit také jine neZ primarné imunologicke faktory,
které by mohly vést k rozvoji autoimunitniho diabetu? Mam tim na mysli
faktory pramenici z patologie samotnych beta bunék.

Zavér: Na zakladé predlozené dizertatni prace doporucuji udéleni Mgr.
Sklenarové védecky titul PhD. Svymi poznatky pfispéla k objasnéni dilCich
aspektll vyznamu autoprotilatek a dalSich markérd pfi vzniku a rozvoji
détského diabetu 1. typu a metodicky rozsifila moznosti vySetfovani ukazatell
tohoto onemocnéni. Publikace, na jejichz vzniku se podilela jako prvni autorka
¢i spoluautorka, jsou kvalitni, byly publikovany v uznavanych odbornych
¢asopisech a jiz nyni byly vyuzity dalSimi autory. Uvedeni nékterych
nedostatk(l, které se tykaji samotného usporadani disertaéni prace, tomuto
doporuceni nebrani.

Prof. MUDr. FrantiSek Saudek, DrSc.

Dne 16. 5. 2020
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