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POSUDEK NA DIZERTACNI PRACI MUDr. Anny Grohové

Imunoterapie diabetu 1. typu pomoci tolerogennich dendritickych bunék

Pfedlozend dizertacni prace je prispévkem k mozné bunécné terapii autoimunitnich onemocnéni
pomoci tolerogennich/regulaénich populaci diferencovanych z myeloidni hematopoetické drahy —
konkrétné tzv. tolerogennich dendritickych bunék tDC a myeloidnich supresivnich bunék (MDSC).
Prace se konkrétné zabyva vySe zminénym ve vztahu k vyznamnému autoimunitnimu onemocnéni —
diabetu 1. typu (T1D), jehoz nikoliv symptomaticka, ale pokud moZno co skute¢né uzdravujici 1é¢ba je
velkou vyzvou soucasné biomediciny.

Prace je sepsana cesky ve formdatu in extenso, na cca 30 stranach zpracovava lUvod do studované
problematiky se zamérenim rlzné aspekty epidemiologie, etiologie ¢i patogenese T1D, vcetné
mozZnosti terapie. V této ¢asti jsou tematizovany i tolerogenni dendritické bunky, ¢i MDSC. Cile prace
se v kontextu publikacni aktivity zaméruji logicky na vyuziti obou typld zminénych imunoregulaénich
bunék. PfislusSné metodiky jsou zpracovany na 10 stranach a poskytuji uceleny pohled na vyuzité
metodické pfistupy. Zde by mne zajimalo, které metody si autorka sama aktivné osvojila a aktivné pri
svém vyzkumu vyuZivala. Znacnou Cast prace (témér 40 stran) zahrnuje vysledkova ¢ast rekapitulujici
v podstaté publikovana data — bohatd obrazova dokumentace ve formé grafl je pfevzata z publikaci. /
zde by mne zajimalo, zda se vtomto pripadé jednd o extrakce autoréina konkrétniho osobniho
prispévku. Dalsich cca 10 stran se vénuje diskutovani ziskanych experimentdlnich dat, zajimavym a
komplexnim zplsobem. Tato ¢ast ukazuje na to, Ze predloZena dizertacni prace je, az zamérena na dva
mozné terapeuticky relevantni bunééné systémy, v podstaté monotematicka a koncisni.

Prace je podloZena publikaénimi vystupy, které jsou v plnotextové formé soucdsti dizertacni prace.
Konkrétné se jedna o publikaci vénovavanou charakterizaci signaliza¢nich drah a metabolické aktivity
tolerogennich dendritickych bunék v prozanétlivém prostredi v ¢asopise Oncotarget (Anna Grohova
druha autorka). Dalsi, velice zajimavd druhoautorska prace vpublikovana v ¢asopise Journal of
Immunology se vénuje problematice tolerogennich dendritickych bunék pripravenych z pacientl se
Spatné kompenzovanym T1D, které evidentné vykazuji snizenou tolerogenni aktivitu v pfislusnych
vyuzitych esejich. Treti experimentdlni prace, tentokrat prvoautorskd, se vénuje MDSC u diabetickych
pacientd, ktera je zde expandovana se zajimavymi rliznorodymi supresivnimi mechanismy (PLOS ONE).
Soucdsti predlozené dizertacni prace jsou i dva prehledové c¢lanky vénujici se vySe zminéné
problematice — oba prvoautorské (Cesko-slovenska pediatrie a druhy vénovany hlavné kontextu
s hyperglykémii ve Frontiers in Immunology). Z vySe zminéného je evidentni, Ze publikacni vystup
autorky je odpovidajici narokim kladenym na aktivitu student( doktorského studia Biomediciny na UK,
vCetné konkrétniho studovaného programu — Imunologie.

Co se tyka stylu psani a formalni stranky, mél bych k textu celou fadu pfipominek — a to na téma
srozumitelnosti nékterych pasazi a vyuzité vétné stavby. Mlze se zde vSak jednat o osobni sémanticky
nazor. DlleZita je obsahova ¢ést, ke které mam celou fadu dotaz(:

1. Prvnidotaz se tyka hned abstraktu, ale prislusny fakt je v mnoha variacich soucasti celé prace.
MDSC jsou expandovany u pacientd sT1D, pfiemZ je toto onemocnéni evidentné
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v tomto ohledu méla byt obecné imunosupresivni, prosim
vysvétlete tento mozny rozpor, i s ohledem na mozné vyuzZiti terapeutickych regulacnich
bunécénych populaci.

2. Existuji publikace, které jako hlavni pficinu diabetu 1. typu nepfisuzuji autoimunitni reakci, ale
patogeneticky mechanismus hledaji pfimo v patologii beta bunék Langerhansovych ostrivki
pankreatu. Jaky je vas nazor? Dochazi pti TID (kdy dramaticky klesd produkce inzulinu) i
k odpovidajici destrukci beta bunécné populace?

3. Jako jeden z mozZnych patogenetickych mechanismi jsou zmifiovany pankreotropické virové
infekce, jako mozné spoustéce autoimunitni reakce. V praci se této moznosti vénujete velice
okrajové. Je tato ,virocentricka” hypotéza stale aktualni, nebo je, jak se zda z prace v podstaté
upusténa? Pokud by alespon pro ¢ast pacientd byla relevantni — bylo by to zfejmé podstatné i
pro prislusny imunofenotyp pacient( a dlleZitost terapeutické stratifikace.

4. V préci jsou zmifnovany autoantigeny spojené s patogenesi T1D. Zajimalo by mne, zda nékteré
z nich jsou soucasti centralni tolerance v brzliku, konkrétné, zda je jejich exprese regulovana
AIRE v epitelidlnich burikdch thymu. A jesté obecnéji, existuje néjaka souvislost patogenese
T1D s nedostatecnosti centralnich tolerogennich mechanismi, nebo dochazi k prolomeni
periferni tolerance? Je vyskyt T1D soucasti patologii spojenych s autoimunitnim syndromem
APECED?

5. Nastrané 17 piSete, Ze , Tkanové makrofagy a dendritické buriky v Langerhansovych ostravcich
rozpoznavaji DAMPS na poskozenych beta burikach diky svym Toll-like receptordm®. Je toto
konstatovani presné?

6. Co se tyka diabetogennich mechanismd. Kromé beta bunék jsou s nimi v tésném kontaktu
v Langerhansovych ostrlvcich alfa buriky produkujici glukagon. Jsou i tyto buriky s unikatnim
sekre¢nim profilem zahrnuty do autoimunitnich reakci? Podili se glukagon néjakym zplsoben
na patogenesi/kompensaci glykemického nastaveni?

7. Nastrané 33 piSete, Ze ,,dalsi specializované typy DC jsou napf. Langerhansovy buriky v k(zi“ —
je toto konstatovani zcela spravné?

8. Ve své praci jste, pokud jsem to dobre pochopil, pomérné skeptickd k moZnostem
transplantace pankreatickych ostrlivkd. Jaky je vas nazor na mozné vyuziti pankreatickych
autologni organoidu pfipravenych napf. z indukovanych pluripotentnich kmenovych bunék? A
to hlavné s ohledem na v téle existujici autoimunitni nastaveni.

Na zavér bych chtél konstatovat, Ze predloZena dizertacni prace je zajimavym pfispévkem k
dllezitému biomedicinskému tématu a spliuje poZadavky kladené na kvalifikacni prace
doktorského studia v Biomediciné/DSP Imunologie. Praci doporuduji pfijmout k obhajobé.
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