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Oponentsky posudek na dizerta¢ni praci Mgr. Miloslava Zloha nazvanou “Dual
role of neurotrophin BDNF and VGF in the regulation of the pathogenesis of

retinal autoimmune inflammation”.

Mgr. Miloslav Zloh ptedlozil dizerta¢ni praci zaméfenou na podrobné studium dudlni role
brain-derived neurotrophic factor (BDNF) a molekuly neurotrophin-inducible factor VGF
(VGF) v oku zdravych mysi a my3i s indukovanou experimentalni autoimunitni uveitidou
(EAU). Oba tyto funkené piibuzné faktory hraji také vyznamnou roli v imunobiologii oka a
pfi regeneracich sitnice po poranéni nebo pii oénich onemocnénich. Autor prokazal vyznamné
a srovnatelné zvySeni produkce téchto faktorii po visualni stimulaci (VS) oka u kontrolnich
mysi i mySi s EAU, imunomodulaéni a neuroprotektivni Gginky tdchto molekul a hlavné
schopnost téchto faktori po jejich topikdlnim podévani vyznamné snizovat negativni G¢inky
EAU. Pro tyto studie autor vyuzil in vitro a in vivo biologické modely a celou fadu modernich
technik buné¢né a molekularni biologie, jako jsou detekce exprese RNA, stanoveni proteint,
imunohistochemie, pritokova cytometrie a dalsi.

Vysledky studia jsou zpracovany ve 2 publikovanych &lancich, z nich na jednom je Mar.
Zloh prvnim autorem, jedna publikace je vrecenznim fizeni a dalsi 3 publikace jsou
v piipravé. Cela dizertatni prace je napsdna kvalitni angli¢tinou s minimalnim poétem chyb
(Jen napt. ve zkratkach je INFy misto IFN-y, na str. 26 je TGB misto TGF, nebo IL6 misto IL-
6), ale to jsou jen vyjimeéné drobné detaily.

Cela prace je zpracovana na 132 stranach a je standartng Glen&na na tvod (14 stran),
popis metod (16 stran), vysledky (40 stran), diskusi (14 stran), shrnuti a reference (celkoveé
214 citaci). Reference ukazuji dobry ptehled autora v ptivodnim i recentnim pisemnictvi.
Citace by vSak mély byt psany ve stejném stylu, coz vzdy neni. Napt. v citacich 88, 89, 186...
nejsou Casopisy uvedeny kurzivou jako u jinych citaci, nékdy jsou stejné Casopisy psany
rizn€ (napf cit. 7 - PLoS One, cit. 50 Plos one, cit. 30 - J immunol., cit. 36 J Immunol., cit. 37
- OVS ma byt IOVS, atd.). K referencim bych mél prvni dotaz: Pro¢ jsou citace v referencich
¢islovany, kdyZ v textu jsou autofi citovéani podle jmen bez &isel?

V tvodu prace si doktorand polozil 3 zakladni hypotézy/cile:

1. Zda sv&telna stimulace u kontrolnich a EAU my3i indukuje zm&ny v hlading& BDNF a

VGF v sitnici.



2. Identifikovat bun&ény ptivod BDNF v sitnici po VS.

3. Charakterizovat neurotrofni a imunomodulaéni u¢inky BDNF a VGF-derivovaného

peptidu TLQP-21 u Miillerovych bun&k in vitro a v EAU modelu in vivo.

Je moZné konstatovat, Zze vSechny vytyéené cile byly splnény a vznesené hypotézy byly z

velké Casti potvrzeny.

Celkove, prace ptindsi celou fadu zajimavych vysledkil a ukazuje komplexnost interakei

mezi jednotlivymi imunoregulaénimi a neuroprotektivnimi faktory v oku. Vechny vysledky

jsou podrobné popsany a dikladné diskutovany. Nicméné, k diskusi bych mél n&kolik dotazi:

L

V pokusech in vivo byli pouziti samci i samice B6 my$i. Zaznamenal autor rozdily
v susceptibilit¢ k EAU mezi samci a samicemi?

V pokusech byly pouzity mysi 14. den po indukci EAU. Byly pozorovény individualni
rozdily vrozvoji EAU mezi jednotlivymi zvifaty a nebo pro studie in vitro byla
selektovana zvifata se srovnatelnym rozvojem onemocn&ni?

KdyZ vetsina prace je zalozena na mysich modelech, pro¢ v pokusech in vitro byly
pouzity potkani Miillerovy buriky a lidsky BDNF? Cel4d fada faktord ma rdzna
mezidruhova omezeni a odlisné efekty u riiznych druhd.

Velmi zajimavy je nalez, ze VS zvySuje expresi mRNA pro VGF, ale na hlading
proteinu nedochézi ke zvySeni koncentrace VGF. Autor toto zjisténi vysvétluje pomoci
suprese translace. Mohou byt i jina vysvétleni?

Z perspektivniho terapeutického vyuziti vysledkd prace se jako velmi nad&jné jevi
pozorovani, Ze jak BDNF, tak TLQP-21 peptid, podavané topikalng, snizuji negativni
projevy EAU. U BDNF je to zfejmé& vyznamnym potladenim infiltrace sitnice s CD4 a
CD8 pozitivnimi T lymfocyty a s CD11b builkami, zatimco TLQP-21 mé4 podobné
léCebné ucinky jako BDNF, ale nema takovy vliv na piftomnost CD4+ a CD8+
lymfocytli a na produkci prozanétlivych cytokini. Domnivd se autor, Ze hlavni
lécebny efekt TLQP-21 peptidu spo&iva v neuroprotekei a Ze aktivita T lymfocyti

nemusi mit v patogenesi EAU takovy vyznam, jak se doposud soudilo?

Zavérem je mozné konstatovat, ze doktorand prokdzal schopnost samostatné védecké

prace, dosdhl fady prioritnich vysledki, které kvalitng zpracoval, analyzoval a diskutoval.

Splnil tak poZadavky kladené na doktoranda a proto pIn& doporuduji piijeti predlozené

dizertacni prace jako podkladu k udéleni titulu Ph.D. za jménem.
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