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Oponentský posudek na disertační práci PharmDr. Kláry Sochorové

Disertační práce Dr Kláry Sochorové byla vypracována v Ústavu imunologie 2 . Lékařské fakulty

pod vedení školitelky Prof. MUDr Jiřiny Bartůňkové, DrSc.Toto pracoviště se dlouhodobě věnuje

studiu vlastností a funkce dendritických buněk i možného terapeutického využití těchto buněk

v terapii nádorů. Tyto buňky představují fenotypově i funkčně a heterogenní populaci, významně

propojující mechanismy přirozené a adaptivní imunity.

Autorka se aktivně zapojila do práce skupiny a předkládaná práce, která shrnuje výsledky

publikované touto skupinou v renomovaných zahraničních časopisech (Blood,  Clin. Immunol.).

Dvě práce již byly publikovány, na jedné z nich je první autorkou, třetí práce byla při jata do tisku.

Seznam publikací doplňují také dvě práce publikované v domácím odborném tisku.

První práce je věnována X-vázané agamaglobulinemii asociované se s mutací Brutonovy

tyrosin kinázy (Btk). Ta byla nejprve popsána u B buněk pacientů a posléze i spojena se signalizací

přes TLR. Autoři ukázali, že pacienti s deficitem Btk mají zachován počet myeloidních i

plasmacytoidních dendritických buněk v krvi, expresi TLR i schopnost odpovídat na stimuly TLR

1/2, 2/6, 3, 4 a 5. Avšak po stimulaci DC analogem virové RNA (ssRNA), která probíhá přes TLR 8

molekulu nalezli výrazně sníženou produkci cytokinů IL -6 a TNF-a u pacientů s XLA.  Použitím

specifického inhibitoru potvrdili, že defekt v produkci uvedených cytokinů je vázán na aktivitu

enzymu Btk. Nalezený defekt v TLR8 signalizaci spojují autoři s výskytem závažných virových

infekcí i po zavedení substituční léčby.

Dále sledovali vliv vitaminu D, kalcitriolu a jeho analogů na fenotypové a funkční

charakteristiky dendritických buněk. Potvrdili imunomodulač ní účinek těchto látek. Ukázali jejich

negativní vliv na diferenciaci nezralých DC z monocytů a jejich maturaci, na produkce Th1
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cytokinů. Dokumentovali sníženou schopnost indukovat Ag -specifické T buňky při zachování

indukce funkčních T reg buněk. Schopn ost inhibice Th1 imunitní odpověd i vykazoval i analog

vitaminuD3, paricalcitol (s nižším hyperkalcemickým efektem) . Toto zjištění vedlo k úvahám o

možnosti jeho využití při léčbě vybraných autoimunitních onemocnění.

Následující  práce je zaměřena na pote nciální využití dendritických pro terapii vybraných

nádorových onemocnění, které je cílem tohoto pracoviště. Snaží se optimalizovat přípravu

dendritických buněk dobu a způsob izolace, vystavení autologním nádorovým buňkám, následné

maturace  a schopnost indukovat imunitní odpověď. Zhodnocují vlastnosti dendritických buněk

připravených po kultivaci s apoptotickými nádorovými buňkami a maturovaných poly I:C přes

TLR, jako první z kroků cílených k přípravě protinádorové vakciny.

Předložená práce obsahuje roz sáhlý, čtivě psaný, literární úvod, který je věnován funkci a

vlastnostem dendritických buněk z klinického pohledu, zaměřený na analýzu účasti těchto buněk

v patogenezi některých onemocnění. Následují jasně vymezené Cíle práce. Část Výsledky a

Diskuse krátce uvádí publikované výsledky, které jsou dokumentovány jednotlivými přiloženými

publikacemi. Ty jsou dokladem kvalitního výzkumu v oboru klinické imunologie a aktivního

zapojení autorky do běžících projektů na pracovišti. Připojen je i krátký Závěr, který je stručnou

rekapitulací hlavních výsledků. Seznam studované literatury je opravdu úctyhodný (30 stran textu)

a dokumentuje opravdový  zájem autorky o studovaný obor.

Jednotlivé publikace prošly jistě přísným recenzním řízen í, k práci mám jen dva krátké

dotazy. Protože závěr je opravdu stručný v jednom z nich bych se zeptala autorky na názor na

pokračování projektu.

1. U XLA s deficitem v Btk, je ve srovnáním s B lymfocyty, defekt u DC (aktivaci

přes TLR-8 a defekt v produkci IL-6 a TNF-a cytokinů) velmi úzce vymezen. Jak

si vysvětlujete, tuto limitaci nebo předpokládáte i defekt v produkci dalších

cytokinů ?

2. Jak vidíte budoucnost přípravy DC protinádorových vakcín, do jakých aplikací

budou směrovat, jak pokračují na vašem pracovišti ?

Závěrem lze konstatovat , že předložená disertační práce je sepsána po formální i obsahové

stránce jasně a s přehledem. Lze předpokládat že autorka zvládla v posledních letech celou škálu

moderních metodických přístupů a umí je vhodně využít pro získání původních výsledků . Soubor
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původních sdělení je příkladem velmi kvalitního klinického výzkumu v oboru imunologie, jehož

výsledky byly publikovány v renomovaných odborných časopisech.

Předložená práce zcela splňuje veškeré požadavky kladené na disertační práce. Práci

doporučuji k přijetí do oponentního řízení pro získání vědecké hodnosti PhD.

V Praze dne   2.5.2006                                      Doc. RNDr. Ludmila Tučková, DrSc.
Sektor imunologie a gnotobiologie
Mikrogiologický ústav AV ČR, Praha


