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Piedlozena prace: ,,Dysregulace imunitni odpovédi u diabetu mellitu 1. typu®, je zaméfena na
rizné zmény v reakci bunék nespecifické i adaptivni imunity u pacientl s diagnézou diabetes
mellitus 1. typu (DM1)

Disertacni prace je rozdélena na nékolik ¢asti: v teoretickém tvodu autorka podava aktualni
literarni piehled o patogenezi DML a s ni souvisejici dysregulaci imunitniho systému, ktera
byla zjisténa u neutrofill, antigen prezentujicich buné€k a také u T-lymfocytt a B-lymfocytu.
V dalSich castech jsou prezentovany jednotlivé publikace, u nichz je Mgr. Zuzana Parackova
prvnim autorem nebo spoluautorem a které tvoii zéklad predkladané dizertacni prace.

Prvni publikace: Neutrophil extracellular trap induced dendritic cells activation leads to Thl
polarization in type 1 diabetes poukazuje na roli neutrofilnich extracelularnich pasti (NETS)
Vv patologii DM1. NETs produkované neutrofily pacienti ptisobi na antigen prezentujici
buniky (APC), které poté pii aktivaci T-lymfocytl uptfednostiiuji jejich polarizaci do Thl
efektorové odpovédi. Dale bylo zjisténo, ze NEts vzniklé z neutrofilti pacientt s DM1 takto
pusobi i na APC zdravych darct.

Druhd publikace s ndzvem Monocytes contribute to DNA sensing through the TBKI1
signalling pathway in type 1 diabetes patients je zaméfena na zménénou funkci monocytt a
plazmocytoidnich dendritickych bun€k u pacienti s DM1. Prace ukazuje, ze monocyty u
DML1 pacientl produkuji prozanétlivé cytokiny po expozici mikrobialni i autologni DNA jako
Ag. Obvykle byva DNA rozeznavana receptorem TLR9, ale pomoci metody immage
cytometry se ukazala ko-lokalizace DNA a cytosolického receptoru pro DNA STING. STING
dale aktivuje TBK1 kinazu, ktera incializuje signalni kaskadu vedouci k aktivaci a transkripci
gend pro prozanétlivé cytokiny.

Tteti prace s nazvem: Enhanced STAT3 phosphorylation and PD-L1 expression in myeloid
dendritic cells indicates impaired IL-27Ralpha signalling in type 1 diabetes, upozorfiuje na
zvysenou expresi podjednotky receptoru IL-27 a to IL-27Ralfa, ktera byla detekovana pomoci
mRNA v purifikovanych myeloidnich DC (mDC) v reakci na stimulaci IL-27. Vyssi
fosforylace STAT3 u pacientd s DM1 byla také doprovazena zvySenou expresi inhibi¢nich
molekul PD-L1, PD-L2 a PD-1 na mDC1, coz muze naznaCovat nejen imunomodulacni
mechanismy IL-27 v DML, ale také kompenzaéni usili dendritickych bunék zaméfené proti
pokracujicimu zanétu.

Ve ¢tvrté praci s nazvem Changes in innate and adaptive immunity over the first year after the
onset of type 1 diabates je dokumentovan pokles leukocytl,, zejména neutrofili a vzestup
Treg a plazmocytoidnich dendritickych bun¢k v prib¢hu prvniho roku po diagnéze DMI.



Pata prace: T regulatory lymphocytes in type 1 diabates: Impaired CD25 expression and IL-2
induced STATS5 phophorylation in paediatric patients upozoriiuje na snizenou expresi CD25
na T regulacnich lymfocytech (Treg). Tyto lymfocyty také vykazuji nizsi fosforylaci STATS
po stimulaci Treg pomoci IL-2.

Zmény v B-lymfocytarnich populacich jsou u pacienti s DM1 dokumentovany v Sestém
¢lanku: Alteration of B-cell subsets and the receptor for B cell activating factor (BAFF) in
paedriatic patients with type 1 diabetes. , kde byl sledovan pokles po¢tu ranych vyvojovych
fazi B-lymfocytl a zvySeny pocet plazamblasti v periferni krvi pediatrickych DM1 pacientd.
Zaroven byla u téchto pacientii pozorovana zvysSena proliferace transientnich a naivnich B-
lymfocytl po stimulaci ptes BAFF v porovnani se zdravou kontrolni skupinou.

Dalsi dva ¢lanky popisuji funkci NET a to Casopise Alergie a Vesmir.

Disertacni prace se tedy opira o 8 originalni praci, pficemz u ¢&tyfech z nich je Zuzana
Parackova uvedena jako prvni autor, (impakt faktory (IF): 5,05; 4,11; 2,63; a 3,01). U dalsich
dvou ¢lankd je Zuzana Parackova uvedena jako spoluautor (IF: 6,65; 3,42). Dalsi dva ¢lanky
byly publikovany v ¢eském a slovenském casopise bez IF. Dizertaéni prace dale obsahuje
seznam péti publikaci, na kterych se podilela Zuzana Parackova Vv pribéhu svého
doktorandského studia jako prvni autorka a dal$ich tii praci, kde je uvedena jako spoluautor,
které pfimo nesouvisi s tématem ptfedkladané dizertacni prace VSechny publikované clanky
vypovidaji o vysoké kvalité zpracovavaného védeckého projektu.

Za hlavni piednost prace povazuji zvladdnuti Sirokého spektra laboratornich metod
pouzivanych v této dizertacni préci, z ¢ehoz vyplyva objemné mnozstvi dat, které je tieba
analyzovat a schopnost autorky vyzit téchto metod k ziskani novych informaci pro lepsi
pochopeni dysregulace imunitni odpovédi u pacientti a s DM1. Rovnéz obsahly seznam 234
citovanych praci, z nichZ autorka jasn¢ a pfehledné podava potiebné informace, dokazuje
dobrou orientaci ptedkladatelky prace v soucasné literatuie.

Otéazky oponenta:

1. Jaké je autorcino spekulativni vysvétleni nizs$i koncentrace myeloperoxidazy v NETech
pacientii s DM1?

2. Cim si autorka vysvétluje vyssi aktivitu non-TLR9 receptorti pro DNA u DM1 pacientt
V porovndni se zdravou kontrolou?

Zavér: Predlozena prace Mgr. Zuzany Parackové podle mého nazoru poskytuje vSechny
nalezitosti velmi kvalitné zpracované dizertacni prace. Pfedkladatelka prokazala vice nez
dostateCnou schopnost samostatné veédecké prace, ktera je podlozena tadou kvalitnich
publikaci vyjadiujicim se k Siroké problematice bunék imunitniho systému o onemocnéni
DM1.K formélnimu zpracovani nemam zadné pfipominky. Z téchto divodu lze bez vyhrad
doporucit disertacni praci k obhajobé Ph.D.

V Brné 05.03.2021 Mgr. Marcela Vlkova, Ph.D.



