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V predlozené diserta¢ni praci nazvané ,,Imunoterapie diabetu 1. typu pomoci tolerogennich
dendritickych bun¢k. Role a moznost terapeutického vyuziti tolerogennich dendritickych bun¢k a
dalSich imunosupresivnich bunék u autoimunitnich onemocnéni se zamétenim na diabetes 1. typu* se
autorka vénuje charakterizaci vybranych subpopulaci bunék myeloidniho plivodu s imunoregulacnimi
vlastnostmi. Tato prace je ptikladnou ukazkou propojeni laboratorni prace s klinickou praxi, kdy je
vyuzito zazemi a zkusSenosti laboratofe s GMP protokoly pro ziskani bunék a zaroven klinicka cast je
klicova pro identifikovani vhodnych dobrovolnikil pro ovéfeni imunosupresivnich vlastnosti tDC a M-
MDSC u zdravych jedincti a pacienti s T1D. Resend problematika je velmi aktualni i s ohledem na
ocekéavany konsistentni narast pacientd s T1D a potiebou hledani dalSich efektivnéjSich terapeutickych
protokoll pro 1écbu téchto pacient, nebot’ souc¢asna rutinni terapie spociva pouze s suplementaci
insulinu.

PiedloZena zavérecna prace je psand v Ceském jazyce s minimem chyb a pieklepti, coz
s ohledem na takto obsahlou praci je obdivuhodné. Samotna prace ma standardni ¢lenéni na Gvod
(tvod do problematiky), cile prace, metody, vysledky, diskuzi, zavér a ptilohy. Velmi oceiiuji
piehledné zpracovanou uvodni kapitolku, kde autorka srozumitelné predstavuje problematiku T1D
véetné souCasné dostupné terapie, nasleduji oddily vénované tDC a MDSC, na které se zamétuje
experimentalni ¢ast prace. Autorka si vytkla dva hlavni cile: 1) optimalizovat protokol pro ziskavani
tDC v rezimu GMP a ovéfit potencidlni vyuZiti tDC v terapii T1D a 2) charakterizovat MDSC véetné
jejich imunoregulacniho potencialu u pacientt s T1D. Jedna se o velmi ambicidzni cile, které se
podafilo splnit, jak je dokumentuje kapitolka ,,Vysledky*. Oceiiuji uvedeni kapitolky ,,Metody*, kde
autorka stru¢né¢ uvedla hlavni metodické ptistupy pouzité k dosazeni vytcenych cilii prace. V oddile
,» Vysledky* autorka uvadi hlavni dosazené vysledky na uctyhodnych 39 strankach. V oddile diskuze
jsou diskutovany dosazené vysledky v kontextu svétové literatury a nasledné v zavéru jsou shrnuty
nejpodstatngjsi vysledky. Cést prace ,,Piilohy* je rovnéz obsahla a dokumentuje vyraznou publikaéni
aktivitu autorky. Vzhledem k rozsahu ptiloh by mozna bylo vhodnéjsi propojit jednotlivé ¢asti
kapitolky vysledky vzdy s patfi¢nou ptilohou a jednotlivé publikace v ptiloze oc¢islovat (a napf.

vyzdvihnout ty kliové).
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Na autorku mam nasledujici otazky:

Ve vysledcich popisujete imunoregulacni vlastnosti tDC (ve Vasi praci Obr. 10 na str. 61).
Zajimalo by mé, zda jste pozorovala rovnéz vyssi kapacitu (¢i genovou expresi) IDO (indolamin 2,3
dioxygenazy) pfti piipravé tDC Vasim protokolem v rezimu GMP? RovnéZ popisujete zvysSeni exprese
TLR2, ale nésledné stimulujete tDC LPS a dokumentuje zvySenou tvorbu IL-10 (str. 71). Pozorovali
jste zvyseni IL-10 1 po stimulaci peptidoglykanem?

V préci uvadite moznost modulace mikrobiomu jako jeden z moznych terapeutickych ptistupt
1écby T1D v budoucnosti. Myslite si, Ze piipadné ,,primovani‘“ DC (tDC) antigeny probiotik nové
generace by bylo pfinosné pii generaci tDC pro potencialni terapii pacientii s T1D? (Kromé nékterych
probiotik jsou znamy i dal$i skupiny bakterii se schopnosti preferenéné podporovat vznik Treg.)

Na str. 73 popisujete tDC pripravené z PBMC dobrovolniki ti¢astnicich se studie. Byl by rozdil
v imunoregula¢nich vlastnostech tDC pfipravenych z PBMC a piimo izolovanych z periferni krve,
pokud by to bylo redlné?

V piipadé terapeutického protokolu zaloZeného na tDC piedpokladate jednorazové podani tDC ¢i bude
nutné opakovat podani tDC?

Velmi mé zaujala pozitivni korelace mezi M-MDSC a schopnosti CD4+ T lymfocytl tvofit
IL-17 a IFN-gama. RovnéZ oceniuji elegantni studii porovnavajici imunosupresivni potencial M-
MDSC ziskanych od pacientii s nadory a T1D (str. 94/95). Je mozné, Ze za pozorovanym rozdilem
stoji odli$na terapie pacientd?

Studovala jste MDSC, které¢ jste rozdé€lila na dvé hlavni skupiny M-MDSC a G-MDSC. Mite
néjaka data o imunoregulacnich schopnostech G-MDSC a jejich potencidlnimu vyuZiti v terapii T1D?

V praci navrhujete jako jeden z moZnych mechanismi ptsobeni tDC schopnost tDC indukovat
Treg. Je zndmo, Ze pacienti s T1D maji odliSné proporcni a funkéni vlastnosti ptirozenych (nTreg) ¢i
spiSe indukovanych (i/aTreg) regula¢nich T lymfocyti?

Predlozena disertacni prace je zaloZena na pivodnich vysledcich publikovanych v nékolika
mezinarodnich ¢asopisech s piisnym recenznim fizenim, coz dokumentuje kvalitu dosaZenych
vysledki. Ziskané vysledky o imunoregula¢nich vlastnostech tDC a M-MDSC posouvaji hranice
naSeho poznani s jasnym dopadem do rutinni klinické praxe v€etné zavedeni protokolu diferenciace
tDC v rezimu GMP. PtedloZena zavérecna prace splituje naroky kladené na diserta¢ni préci a
prokazuje predpoklady autorky k samostatné védecké praci. Disertacni praci hodnotim jako velmi
zdafilou a jednoznacné doporucuji k pfijeti k obhajob¢ a po uspésné obhajobé doporucuji udéleni titulu
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