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Téma disertacni prace je velmi aktualni, dendritické bunky (DC) hraji klicovou tlohu v zahajeni
adaptivni imunitni odpovédi. Prace ma 128 stran a je po strance obsahové i formalni velmi
peclivé zpracovana. V dvodni €asti jsou vymezeny zakladni vlastnosti DC, jejich ¢lenéni do
subpopulaci, dale jejich schopnosti pohltit, zpracovat a predkladat antigen a také vyznam
maturace a maturacnich signali pro plnou funkci téchto bunék. Popsany jsou jak morfologické,
tak i funk¢éni zmény provazejici zrani DC vcéetné zmén fenotypu a posunu v profilu
secernovanych cytokinl. V kapitole vénované interakcim mezi dendritickou bunkou a T
lymfocytem je prezentovan tradi¢ni trojsigndlovy model aktivace pomoci pMHC/TCR,
kostimula¢nich molekul a cytokind. Zminéna je iloha DC v mechanismech navozeni centralni i
periferni tolerance. Dal$i cast je vénovana abnormalitim DC u vybranych primarnich
imunodeficienci a u metabolickych poruch, pozornost je vénovana zejména uloze vitaminu D
na Th1/Th2 polarizaci. Na zavér teoretické Casti prace je popsana tloha dendritickych bunék

v nadorové imunologii v€etné jejich vyuziti vimunoterapii.

Cilem prace bylo jednak sledovani funkce dendritickych bunék u pacientii Brutonovou
agamaglobulinémii, zhodnoceni vlivu kalcitriolu a jeho analogu na dendritické buriky a dale

experimenty smérujici k pripravé protinadorové vakciny pro pacientky s karcinomem ovaria
Vysledky byly shrnuty do tii priloZenych publikaci:

V prvni publikaci byla prokazana sniZzend produkce IL-6 a TNF-alfa po stimulaci TLR8 u
dendritickych bunék pacientii s X-vazanou agamaglobulinemii. Bylo zjiSténo, Ze k tomuto jevu
dochazi v ramci defektu btk.

Vdalsi publikaci bylo zjisténo, Ze kalcitriol a jeho analog paricalcitol  maji
imunomodula¢ni vliv na dendritické bunky a inhibuji vznik antigen specifickych T
lymfocytd. Efekt je zprostredkovan sniZenou expresi kostimula¢nich molekul a MHC II. tF

a také sniZenou tvorbou IL-12.



Publikace vénovana hodnoceni vlastnosti DC po pulsaci apoptotickymi nadorovymi
bunkami ukazala, Ze tyto bunky jsou po ndasledné maturaci schopny indukovat

proliferaci tumor-specifickych lymfocyta.

Ke kvalitni diserta¢ni praci nemam zavazné pripominky a dovoluji si nékolik dotazii:

1. Vliterarnim dvodu je popsano, jak mohou DC ovliviiovat cytokinovy profil T
lymfocyt smérem k Th1 nebo Th2 polarizaci. Je néco znamo o vlivu DC na TH17

nebo Th9 polarizaci?

2. Autorka demonstruje vliv defektu btk na schopnost tvorit IL-6 a TNFalfa dendritickymi
burikami. Je moZné prokazat podobné abnormality i u monocytli nebo makrofagi téchto

pacientli?
3. Miize kalcitriol nebo jeho analog ovlivnit kromé IL-12 i tvorbu dal$ich cytokint?

4. Porovnavali jste pii experimentech vyzadujicich maturaci DC udcinnost rlznych

maturacnich signali (¢inidel)?

Zavér: Zvyse uvedeného posudku vyplyva, Ze predloZena dizertacni prace je kvalitni po
obsahové i formadlni strance, splnila stanovené cile a svymi vysledky prinesla nové
poznatky. Autorka osvédcila, Ze ma hluboké znalosti v oboru, je schopna samostatné
védecky pracovat a ovlada metody kuspéSnému pokracovani ve své védecké Cinnosti.
DizertaCni prace spliiuje pozadavky stanovené dle § 47 zakona o vysokych Skolach ¢.
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