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Disertace byla vypracovéna v laboratofi zamétené na studium sliznicni imunity, kde bylo
Jiz v minulosti dosazeno vynikajicich a prioritnich vysledkd a mezinarodniho renomé v této
oblasti. Prace se sklada ze dvou tematicky rozdilnych ¢dsti, jejichz spole¢nym jmenovatelem je
prave slizni¢ni imunita. V prvni ¢asti, zabyvajici se nosni polyposou. je sledovina tloha slizni¢ni
imunity pii lokalnim slizniénim onemocnéni. Druha &st se tyka diabetes mellitus 1. typu a
ukazuje na vyznam slizniéni imunity pfi organove specifickém autoimunitnim onemocnéni.

Prace je zaloZena na 6 puvodnich pracich publikovanych v mezinarodnich
impaktovanych ¢asopisech a na 2 prehlednych pracich, z nichz kazda se tyka jednoho
z tematickych okruh disertace. Kandidétka je prvni autorkou dvou pavodnich praci a jednoho
piehledného ¢lanku. Prace ma obvyklou strukturu: souhrn. seznam zKratek, teoreticky uvod,
vytyCeni zaméru. pfilozené publikované prace opatfené kratkym komentafem, souhrnna diskuse.
zavery a bohaty seznam literatury. Uspotadani Je piehledné a aZ na nékteré preklepy formalné
pekné. Z disertace je patrné, Ze je autorka v FeSené problematice dobre orientovana a Ze zvladla
fadu naro¢nych metod. zejména praci s experimentdlnimi zvifaty, izolace a kultivace bunék,

histologické a imunohistochemické metody, fluorescenéni mikroskopii. po¢itatovou analyzu
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obrazu a pratokovou cytometrii.

Literarni uvod je dobfe usporadan. Podtrhuje dilezitost slizni¢niho imunitniho systému.
Jeho vyznam pro systémovou imunitu a pozoruhodné vlastnosti a funkci mikrobiomu. Podrobné
jsou popsdna studovand onemocnéni — nosni polyposa a diabetes mellitus 1. typu.

Chtéla bych upozornit na chybnou interpretaci vysledkt Hansona a spol. (2012) v 1.3.4. Autorka
uvadi, Ze antibiotika snizuji vyskyt diabetu u NOD mysi, coZ je v rozporu s jinymi uvedenymi
udaji o vlivu mikrobioty na vznik diabetu. V citovaném ¢lanku se v3ak uvadi. Ze po pusobeni
vankomycinu prerustd Akkermansia muciniphila, a ji je pripisovéan vliv na snizeni incidence
diabetu.

Zaméry prace jsou srozumitelné formulovany a dobfe odiivodnény. Obé studovana
onemocnéni maji uzky vztah ke slizni¢ni imunité a u obou té&chto onemocnéni nejsou dosud
dobfe znamy okolnosti vzniku a mechanismy patogeneze, takze jejich studium mé nepochybny
vyznam jak pro zakladni vyzkum tak potencidlné pro klinickou medicinu. Na strané 38
v poslednim odstavei mi neni jasné. co je v kontextu této disertace minéno vyjadienim
0 .......mucosal delivery of..... autoantigens....”.

Vysledky jsou dolozeny 6 puvodnimi pracemi v recenzovanych ¢asopisech. takZe o jejich
kvalité a vyznamnosti nelze pochybovat. Dvé souborné prace shrnuji dosavadni literarni i vlastni
ziskané vysledky tykajici se nosni polyposy a vztahu autoimunitnich onemocnéni, slizni¢ni
imunity a mikrobioty. Tyto ptehledy dopliwji a rozsifuji diskusi k ziskanym vysledkam, kterd je
jinak uvedena v komentétich k jednotlivym publikacim a v zavéretné diskusi. Vsechny vysledky
Jsou pak sumarizovany a zhodnoceny v ..Zavérech™ disertace.

Prvni ¢ast disertace tykajici se nosni polyposy je z oblasti klinické imunologie. souvisi
s autor¢inou vlastni klinickou praxi v oboru otorinolaryngologie a zabyva se analyzou biopsii
autor€inych pacientu. Ziskané vysledky maji vyznam pro hlubsi poznani dosud nejasné
patogeneze uvedeného onemocnéni. Pozornost byla vénovana zejména zde dosud malo
studované pfirozené imunité. Byly ziskdny puvodni vysledky tykajici se vyskytu chemokinovych
receptoru objasijici pri¢iny charakieristické buné&né infiltrace nosnich polypu. Sledovani
exprese IGF-1R a INOS pak prispélo k charakterizaci mechanismi vedoucich ke zvysené
proliferaci a k zanétlivym zménam. Za prinosné pokladam, Ze exprese jednotlivych sledovanych
znaku byly sledovany jednak ve stromatu polypt jednak v epitelu, jehoZ vyznam pii nosni
polypose je zde patfiéné zduraznén. Pozornost byla vénovéna téZ rozdilim mezi zdravou nosni

sliznici a sliznici polypu. Z charakterizace nékterych povrchovych molekul polypii je mozné
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usuzovat na potencialni terapeuticky pristup spo¢ivajici v zablokovani téchto struktur.

Druha ¢ast disertace ma charakter zakladniho vyzkumu tykajiciho se diabetes mellitus
1. typu. Jde o metodicky naro¢nou préci. ktera byla realizovéna ve spolupraci se zahrani¢nim
pracovistém (The Bartholin Institute. Rigshospitalet. Copenhagen. Denmark). Prace pfinesla
mnoho novych poznatkl o vyznamu slizni¢ni imunity a slozek potravy pro vznik a patogenezi
diabetu. Experimenty byly provadény na modelech NOD mysi a imunokompetentnich BALB/c
mys3i. Spoluautory bylo jiz diive prokazano., ze u NOD mys3i gliadin diety podporuje vznik
diabetu a bezgliadinova dieta muze diabetu zabranit. V sou¢asné praci autorka srovndvala
pusobeni normalni diety obsahujici gliadin a bezgliadinové diety na buné&&né slozeni a funkci
jednak slizni¢ni. jednak systémové lymfatické tkané u BALB/c mysi. Pozornost byla vénovéana
ruznym subpopulacim T bunék. Vysledky pfinesly fadu dikazu o jejich plasticité. Dieta bez
gliadinu podporuje rozvoj supresivnich mechanismi a plsobi protizanétlivé, coz brani rozvoji
diabetu. Obdobné¢ mechanismy by se mohly projevit i v patogeneze jinych autoimunitnich
onemocnéni. V praci byla vénovina pozornost mezi jinym buitkdm Th17 a regulaénim Foxp3+ T
buiikam (Treg). Z vysledki vyplyva, Ze je zadouci sledovat nejen pocet Treg, ale i jejich funkei.
ktera se mimo jiné odrazi i v produkei cytokinu. Ve vysledcich jsou uvadéna % bunék
pozitivnich pfi prutokové cytometrii na jednotlivé cytokiny. Byla méfena téZ intenzita
fluorescence (MFI). kterd odrdZi mnozstvi testovanych intracelularnich cytokini v jednotlivych
bunkach? Pozoruhodné jsou vysledky tykajici se vyznamného regulaéniho pusobeni 6 T bunék.
Jaky je mechanismus event.. supresivniho pusobeni y8 T bunék? Sledovany byly i mechanismy
a signalizace pfirozené imunity. které v této souvislosti dosud nebyla vénovana dostate¢na
pozornost. Vysledky ukazuji na znaény vyznam nejen specifické, ale i pfirozené imunity pfi
rozvoji autoimunitniho onemocnéni. Studium vlivu gliadinu na rozvoj diabetu ptineslo i
vysledky potencidlné vyuzitelné v klinické praxi. Intranazalni aplikace gliadinu ptsobi u NOD
mysi preventivné proti vzniku diabetu a muze dokonce i lé¢ebné ovlivnit jiz vzniklé autoimunitni
poSkozeni pankreatu. Jak lze vysvétlit na jedné strané diabetogenni plsobeni gliadinu v dieté a

na druhé strané antidiabetogenni pusobeni gliadinu p#i aplikaci na nosni sliznici?

Zavér
Predlozena disertacni prace pfinasi radu puvodnich vysledku, které byly publikovany

v mezinarodnich impaktovanych ¢asopisech. Vysledky pFispivaji k hlubsimu pochopeni funkce
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slizniéni imunity a patogeneze nosni polyposy a diabetes mellitus 1. typu. Prace je vyznamna jak
2 hlediska zakladniho vyzkumu tak podnéta pro potencialni klinickou aplikaci. Autorka
prokazala teoretické znalosti i metodickou zdatnost. Disertaéni prace prokazuje predpoklady

autorky k samostatné tvofivé védecke praci a k udéleni titulu ,.Ph.D.” za jménem.

oA

Prof. MUDr. Ludmila ProkeSova, CSc.
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