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Oponentsky posudek na doktorskou dizerta&ni praci nazvanou
“Mechanismy patogeneze experimentalni autoimunitni uveitidy a moznosti
Jejich ovlivnéni*

MUDr. Aneta Klimova ptedlozila doktorskou dizertaéni praci, ve které shrnuje své
vysledky ziskané pfi zavadéni a vyuZiti modelu experimentalni autoimunitni uveitidy (EAU)
vmySim modelu. Autorce se podafilo vybérem vhodného kmene mysi a optimalizaci
imunizatniho schématu indukovat EAU a tento model pak vyuzit ke studiu
imunosupresivnich schémat. Toto studium pak roziifila ve spolupraci s akademickym
pracovistém i na experimentalni model bezmikrébnich zvitat.

PredloZena préace je standardné napsan na 89 strankéch a doplnéna kopiemi 4 publikaci,
znichZ na tfech je dr. Klimova prvni autorkou. Ctvrta publikace, kde je Dr. Klimova
spoluautorkou je v pfedloZené praci jesté ve formé rukopisu zaslaného k publikaci, ale podle
informaci jiz také byla ptijata do tisku. Préce, kde je dr. Klimova prvni autorkou, nejsou
v Casopisech s vysokym impakt faktorem; nicméng spliiuji poZadavky na studenta
v doktorském studijnim programu. Jednotlivé préce popisuji zavadéni modelu EAU a tskali
stim spojend a nésledné dokumentuji vyuZiti zavedeného modelu pro testovani
terapeutickeho vyuziti mykofenolat mofetilu (MMF), cyklofosfamidu (CPA) a monoklonalni
protilatky golimumab (proti TNF-alfa). Je ukazéno, Ze jak MMF, tak i CPA inhibuji vyvoj
EAU a tak mohou byt vyuZity klé&b& tohoto autoimunitniho onemocnéni. Snad
nejvyznamnéj3i je posledni prace, kde je dr. Klimova spoluautorkou, a kde je zavedeny model

vyuzit ke studiu vlivu mikrobiot na rozvoj autoimunitniho onemocné&ni. Kolektiv autorti
ukazal, Ze pfitomnost mikrobidlni fléry b&hem rozpoznavani autoantigenu reguluje z4ané&tlivou
reakci a ovliviluje vyvoj adaptivni imunitni reakce.

Dizerta¢ni préce je kvalitn® napsana s minimem pieklepi a chyb. Vysledky jsou doplnény
22 obrazky 17 grafy. Prace je zakondena obsahlym a aktudlnim ptehledem literatury v dané
oblasti, coz sv&d¢i o dobré orientaci autorky ve svétovém pisemnictvi. Nicméné&, autorka se
nevyhnula drobnym nepfesnosti, které jisté vyplyvaji z tradiénich nezkulenosti v zadatku
védecké kariéry. Ptikladem jsou vyrazy jako napt.

- Druhy CD4+ pozitivnich lymfocytii (spise populace nebo typy...)

- Str. 48: T lymfocyty jsou zachyceny v sitnici od 10. dne (spige jsou detekovatelné..),

- Nejednotné citovani zdroji reagencii (n&kde uvédi firmu, mésto, zemi, jinde jen firmu,
jinde firmu a zemi, apd),
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- Nekdy k nékterym tvrzenim dava zcela obecné citace (napf. ... vznik autoimunitnich
onemocnéni zavisi na vn&jich podminkach... a citace Hofej3i a spol., Prof. Hoftejsi
nikdy autoimunity nestudovat, apd.

- Centrifugaci uvadi v ota¢kach/minutu, zavisi to na centrifuze, spravné by mélo byt v g.

- Nekteré obrazky by si zaslouzily vice vypovidajici popis. Napf. obr. 12 (a), (b) - co
vidime na obr. (a) a co na (b)?, jiné Jsou si velmi podobné (nap¥. obr. 19 a 20).

Nicméng, tyto drobné vytky nesniZuji kvalitu pfedloZené dizertadni prace. VétSina vysledka
uvedenych v pfedloZené praci je soudasti pfiloZenych publikaci, které jist& prosly naro&nym
oponentnim fizenim a tak odpovidaji poZadavkiim na odbornou kvalitu.

K autorce bych mél n&kolik dotazi:

1. Na str. 43 autorka uvadi, e detekce T lymfocyti byla provadéna krali&i protilatkou
proti lidskému CD3 antigenu... ,na str. 47 viak piSe, Ze ... pofizend protiltka proti
CD3+ buiikdm je synteticky peptid... a dale uvadi, Ze touto protilatkou detekovala
v sitnici aktivované T lymfocyty. Jaky je skute¢ny plivod této protilatky? Protilatka by
méla detekovat viechny, i neaktivované T lymfocyty.

2. Jaky je nazor autorky na pouziti imunosupresivnich latek? Je MMF ucinné&jsi ne
pouZivany CPA a miie nahradit dnes vice pouzivany CPA? A nebo bude moné
pouZit, podle mechanismu G&inku, kombinaci MMF a CPA?

3. Snad nejoriginaln&j§i vysledek je o vlivu mikrobilni flory na vyvoj a priibsh EAU.
Domniva se autorka, e by bylo mozné zménou napf. stravovacich ndvykd nebo
ovliviovanim mikrobiot modulovat & dokonce zastavit prubéh AU u lidi?

Zavérem je mozZné fici, ze Dr. Klimova prokézala schopnosti samostatné tvotivé védecké

prace, dosdhla nové vysledky, které byly publikovany v ¢asopisech s impaktnim faktorem.
Tim splnila pozadavky na studenta v doktorském studijnim programu.

Proto musim konstatovat, Ze¢ Dr. Klimov4 naplnila v8echny poZadavky na vypracovéni
doktorské dizertadni prace, ziskala nové vysledky, které objektivné a kriticky zhodnotila a
diskutovala v pfedloZené praci. Proto doporuduji pijeti predloZené dizertadni prace jako
podkladu k udéleni titulu ,Ph.D.“ za jménem.

V Praze dne 1. 6. 2016. Prof. RNDr. Vladimir Hol#, DrSc.
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