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Oponentsky posudek na disertacni praci PharmDr. Klary Sochorové

Disertaini prace Dr Klary Sochorové byla vypracovana v Ustavu imunologie 2 . Lékarské fakulty
pod vedeni Skolitelky Prof. MUDr Jifiny Bart(ikové, DrSc.Toto pracovisté se dlouhodobé vénuje
studiu vlastnosti a funkce dendritickych bunék i moZného terapeutického vyuziti téchto bunék
v terapii nadord. Tyto buiiky predstavuji fenotypové i funkéné a heterogenni populaci, vyznamné
propojujici mechanismy pfirozené a adaptivni imunity.

Autorka se aktivné zapojila do prace skupiny a predkladana préce, ktera shrnuje vysledky
publikované touto skupinou v renomovanych zahrani¢nich Casopisech (Blood, Clin. Immunol.).
Dvé préce jiz byly publikovany, na jedné z nich je prvni autorkou, tfeti prace byla pfijata do tisku.
Seznam publikaci doplfuji také dvé prace publikované v domacim odborném tisku.

Prvni prace je vénovana X-vazané agamaglobulinemii asociované se s mutaci Brutonovy
tyrosin kinazy (Btk). Ta byla nejprve popsana u B bunék pacientd a posléze i spojena se signalizaci
pfes TLR. Autofi uk&zali, Ze pacienti s deficitem Btk maji zachovan pocet myeloidnich i
plasmacytoidnich dendritickych bunék v krvi, expresi TLR i schopnost odpovidat na stimuly TLR
1/2, 2/6, 3, 4 a 5. AvSak po stimulaci DC analogem virové RNA (ssRNA), ktera probiha pfes TLR 8
molekulu nalezli vyrazné snizenou produkci cytokinl IL -6 a TNF-a u pacientli s XLA. PouZitim
specifického inhibitoru potvrdili, Ze defekt v produkci uvedenych cytokinll je vazan na aktivitu
enzymu Btk. Nalezeny defekt v TLR8 signalizaci spojuji autofi s vyskytem zavaznych virovych
infekci i po zavedeni substitucni 1éChy.

Déle sledovali vliv vitaminu D, kalcitriolu a jeho analogli na fenotypové a funkéni
charakteristiky dendritickych bunék. Potvrdili imunomodula¢ ni G€inek téchto latek. Ukazali jejich

negativni vliv na diferenciaci nezralych DC z monocytl a jejich maturaci, na produkce Thl
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cytokinli. Dokumentovali snizenou schopnost indukovat Ag-specifické T buriky pfi zachovani
indukce funkénich T reg bunék. Schopnost inhibice Thl imunitni odpovédi vykazoval i analog
vitaminuD3, paricalcitol (s niz8im hyperkalcemickym efektem). Toto zjisténi vedlo k Gvahdm o
moZnosti jeho vyuZiti pfi IéCbé vybranych autoimunitnich onemocnéni.

Nasledujici prace je zaméfena na pote ncialni vyuZziti dendritickych pro terapii vybranych
nadorovych onemocnéni, které je cilem tohoto pracovisté. SnaZzi se optimalizovat pFipravu
dendritickych bunék dobu a zplisob izolace, vystaveni autolognim nadorovym buikam, nasledné
maturace a schopnost indukovat imunitni odpovéd. Zhodnocuji vlastnosti dendritickych bunék
pripravenych po kultivaci s apoptotickymi nddorovymi bufikami a maturovanych poly I:C pres

TLR, jako prvni z krokd cilenych k pfipravé protinadorové vakciny.

PredloZena prace obsahuje rozsahly, Ctivé psany, literarni Gvod, ktery je vénovan funkci a
vlastnostem dendritickych bunék z klinického pohledu, zaméfeny na analyzu Gcasti téchto bunék
v patogenezi nékterych onemocnéni. Nasleduji jasné vymezené Cile prace. Cast Vysledky a
Diskuse kratce uvadi publikované vysledky, které jsou dokumentovany jednotlivymi pfiloZzenymi
publikacemi. Ty jsou dokladem kvalitniho vyzkumu v oboru klinické imunologie a aktivniho
zapojeni autorky do béZzicich projektl na pracovisti. Pripojen je i kratky Zavér, ktery je strucnou
rekapitulaci hlavnich vysledk(. Seznam studované literatury je opravdu Gctyhodny (30 stran textu)

a dokumentuje opravdovy zajem autorky o studovany obor.

Jednotlivé publikace prosly jisté pfisnym recenznim fizen i, k prci madm jen dva kratké
dotazy. ProtoZe zavér je opravdu strucny v jednom z nich bych se zeptala autorky na nazor na
pokraCovani projektu.

1. U XLA s deficitem v Btk, je ve srovnanim s B lymfocyty, defekt u DC (aktivaci
pres TLR-8 a defekt v produkci IL-6 a TNF-a cytokind) velmi Gzce vymezen. Jak
si vysvétlujete, tuto limitaci nebo predpokladate i defekt v produkci dalSich
cytokind ?

2. Jak vidite budoucnost pfipravy DC protinddorovych vakcin, do jakych aplikaci

budou smérovat, jak pokracuji na vaSem pracovisti ?

Zavérem lze konstatovat , Ze predloZena disertacni préace je sepsana po formalni i obsahové
strance jasné a s prehledem. Lze predpokladat Ze autorka zvladla v poslednich letech celou Skélu

modernich metodickych pfistupd a umi je vhodné vyuzit pro ziskani pdvodnich vysledkd. Soubor



plivodnich sdéleni je pfikladem velmi kvalitniho klinického vyzkumu v oboru imunologie, jehoz
vysledky byly publikovany v renomovanych odbornych ¢asopisech.
PredloZena prace zcela splfiuje veSkeré poZadavky kladené na disertacni prace. Praci

doporucuji k pfijeti do oponentniho Ffizeni pro ziskani védecké hodnosti PhD.

V Praze dne 2.5.2006 Doc. RNDr. Ludmila Tuckové, DrSc.
Sektor imunologie a gnotobiologie
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