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V disertacni praci jsou shrnuty vysledky védecké ¢innosti MUDr. Rudolfa Horvatha,
zaméfené na dendritické buiky. Diserta¢ni prace je napsana v anglickém jazyce. Jazykova
Groveti je vyborna. Jeji ¢lenéni odpovida pozadavkiim. V Gvodni &asti se disertant vénuje
shrnuti poznatki o imunobiologii dendritickych bunék. Nasleduji cile studie. Vysledky jsou
prezentovany optimalnim zptsobem v podobé 3 jiz publikovanych védeckych praci. Na zaveér
je ptipojeno shrnuti a seznam prament.

V Gvodni kapitole je podan mimofadné zdafilou a vyvazenou formou pomeérné detailni
piehled imunobiologie dendritickych bunck. Kapitola je logicky ¢lenéna. Je pojednano o

- biologickych vlastnostech dendritickych bunék a jejich funkei. Nasleduje podkapitola, ktera
se zabyva dozravanim dendritickych bunék. Zejména popisuje, jaké signdly jsou zapotiebi,
aby k maturaci dendritickych bunék doslo. Vénuje se skupiné receptorti pro nebezpecné
vzory, zvlasté TLR receptorim jako zptsobu, ktery dendritické bunky identifikuji nebezpecné
vzory. Sleduje dalsi diferenciacni kroky dendritickych bunék na zékladé jejich
morfologickych zmén, migrace do lymfatickych uzlin, zpracovani a prezentaci antigend.
Samostatnd podkapitola je vénovana interakcim mezi dendritickymi bunkami a T
lymfocytarnim systémem. Zejména je poukdzano na vytvafeni mnohocetnych informacnich
kanali mezi dendritickymi bufikami a T lymfocyty, které oznatujeme jako imunologické
synapse. Jsou probrany nutné dalsi signaly, které poskytuji dendritické bunky T lymfocytim.
Tyto kostimula¢ni signaly jsou nezbytné nutné pro plnou aktivaci a klondlni expanzi T
lymfocytu, ktera nasleduje po antigenni stimulaci T lymfocytt. Z pohledu klinickych aplikaci
je velmi zajimava kapitola, ktera ukazuje na moznosti ovlivnéni polarizace specifické T
lymfocytarni imunity prostiednictvim dendritickych bunék. Klinicka erudice disertanta je
dobie dolozena na kapitole, kterd se =zabyva implikacemi znalosti imunobiologie
dendritickych bunék v klinické mediciné. V této podkapitole si vlastné pfipravuje padu pro

formulaci cild diserta¢ni prace. Je naznaceno, Ze dendritické buitky nam mohou poslouzit jako



vyhodny diagnosticky biomarker, ktery se uplatiiuje piedevsim pii sledovani rekonstituce
imunitni odpovédi u nemocnych, ktefi byli 1é¢eni transplantaci kostni dfené. Podobné lze
nalézt vztah mezi primarnimi imunodeficiencemi a biologickou aktivitou dendritickych
bunék. Konecné, dendritické buriky jsou vyznamnou bunéénou populaci, ktera je ovlivnéna
pii terapeutické aplikaci imunosupresivnich latek.

Cile studie jsou zietelné formulovany. Postupy feSeni a vysledky vcetné diskuse jsou
podany tou nejoptimalnéjsi formou. tj. v podobé jiz publikovanych origindlnich védeckych
praci. Tyto prace vySly v prestiznich svétovych ¢asopisech s vysokym IF.

Prvni prace, ktera referuje o rekonstrituce dendritickych bunék u nemocnych, ktefi
podstoupili myeloablativni alogenni transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék, byla
publikovéna v Clinical Immunology. Autor prokazal, ze jak myeloidni, tak plazmacytoidni
dendritické bunky jsou detegovatelné velmi brzy po zacatku piihojeni Stépu s vrcholem
dosazenym zhruba po 19 az 25 dnech po transplantaci kmenovych bun¢k krvetvorby.
Z klinického pohledu je dulezity nalez, ze u pacienti, ktefi projevili akutni GVHD, byl pocet
cirkulyjicich dendritickych bunék snizen. Navic tento pokles piedchazel klinickym
manifestacim reakce §tépu proti hostiteli.

Druha prace shrnuje vysledky studie dendritickych bunék na modelu primarni
imunodeficience na X-chromozom vazané agamaglobulinemie (XLA). Experimentalni
duikazy, které prinesl autor jednozna¢né dokazuji, ze u nemocnych s XLA, neni defekt v poctu
cirkulujicich dendritickych bunék. Dendritické bunky odvozené z periferni krve nemocnych
s XLA, nevykazuji defekt po stimulaci ligandy vétsiny receptort TLR. Je vSak prokazatelny
defekt v produkci IL-6 a TNFa po stimulaci téchto bunék ssRNA, ktery je pfirozenym
ligandem pro TLR-8. Tyto nalezy mohou vysvétlit zvy$enou vnimavost nemocnych s XLA
enterovirovym infekcim. Je tedy zfejmé, ze kromé zakladnich informaci o imunobiologickych
vlastnostech dendritickych bunék u nemocnych s XILA, prace pfinesla i klinické implikace.

V posledni praci se autor zaméfil na studium vlivu glukokortikoidi na diferenciaci
dendritickych buné¢k. Prokézal, ze dendritické bunky se v pritomnosti glukokortikoidt vyvijeji
do populace, ktera neni schopna efektivné imunitné odpovédét. Pokud je ovlivnén proces
maturace dendritickych bunék glukokortikoidy, dochazi k redukci tvorby IL-12 a TNFa.
Piestoze pod vlivem glukokortikoidu dochazi ke zvysené expresi nékterych TLR receptord,
jsou dendritické bunky ovlivnéné glukokortikoidy neschopny dostateéné odpovédi na
ptirozené ligandy receptora TLR. /n vivo aplikace vysokych davek glukokortikoidu

nemocnym vede ke sniZzeni poctu cirkulujicich myeloidnich dendritickych bunék a k potlaceni



plazmocytoidnich dendritickych bunék. Shrnuti této prace jednozna¢né ukazuje na vyznam
studia dendritickych bunék pro lepsi poznani mechanismu G¢inku glukokortikoidii.

Pro védeckou rozpravu bych rad znal nazor disertanta, kterou oblast studia
dendritickych bunék povazuje za nejperspektivnéjsi z obecného pohledu, a ktera se tak jevi

s ohledem na klinické implikace.

Zavér

Vysledky védecké &innosti MUDr. Rudolfa Horvatha, které jsou piedlozeny v
diserta¢ni praci dokazuji, ¢ MUDr. Horvath je schopen samostatné védecké cinnosti.
Vysledky jeho prace byly efektivné publikovany a jednoznaéné dokladaji jeho védecké

kompetence. Doporuéuji, aby disertace byla piijata jako soucdst fizeni k ziskani titulu Ph.D.

Prof. RNDr. Jan Krejsek, CSc.

oponent
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