Oponentsky posudek na doktorskou diserta¢ni praci MUDr. Rudolfa
Horvatha nazvanou: ,,Dendritic cells in health and disease*

Disertaéni prace ma 74 stran, seznam pouzité literatury ¢itd 117 citaci, pfevaZné€ origindlnich
publikaci v mezinarodnich cCasopisech, prace zahrnuje 3 publikace otisténé v kvalitnich
mezinarodnich ¢asopisech, u jedné je Dr. Horvath prvnim autorem. Sepsana je kvalitni
angli¢tinou bez gramatickych chyb a preklept s odpovidajici grafickou formou.

V uvodu je vymezena uloha antigen-prezentujicich bun¢k a detailnéji rozepsany znalosti o
dendritickych bunkach. Kromé zdkladnich vlastnosti dendritickych bunék jsou popsany
jednotlivé subpopulace vzniklé maturaci a zevnimi vlivy. Zminény jsou i subpopulace mySich
dendritickych bunék, kde se krom& myeloidniho ptvodl u ¢asti z nich predpoklada i pivod
lymfoidni. Popsan je fenotyp dvou hlavnich subpopulaci lidskych dendritickych bunék,
plasmocytoidnich a myeloidnich (konven¢nich) a moznosti jejich in vitro diferenciace
z perifernich monocyth a dale zdkladni mechanismy, kterymi tyto buiiky internalizuji
antigenni material. V ¢asti vénované maturaci dendritickych bunék jsou vymezeny
nejdalezitéjdi  signaly, jednak Toll-like receptory sdal$imi membranovymi a
cytoplasmatickymi receptory, dale pak nepfimé mechanismy rozpoznani nebezpeci a signaly
z aktivovanych lymfocytd. V &asti vénované maturaci dendritickych bunék jsou popsany
morfologické zmény, proces migrace, opracovani antigenu, exprese adhezivnich a ko-
stimula¢nich molekul a produkce cytokint. Autor dale popisuje interakce mezi dendritickou
burikou a T lymfocytem a ulohu antigen-specifického signélu, kostimulace a cytokind véetné
jejich polariza¢ni role. Diskutovana je také tloha dendritickych bunék v navozeni periferni
tolerance a jejich vztah k T reguladnim bunkam. Zavére¢na ¢ast literarniho uvodu je zaméfena
na poznatky o dendritickych burikdch s ohledem na klinickou praxi, zminén je pokles jejich
zastoupeni v periferni krvi pfi nadorovych onemocnénich a pii aGvHD, popsana jejich uloha
u transplantaci organti a krvetvornych bunék a také jsou definovany primarni imunodeficity
spojené s poruchou TLR signalizace nezbytné pro ¢innost dendritickych bunek. Pii popisu
¢inku raznych imunosupresiv na dendritické buiiky je uveden jak vliv antiproliferativnich
latek tak i kalcineurinovych inhibitort a glukokortikoidi.

Hlavnim cile prace je prispét k poznatkiim o dendritickych bunkach v kontextu klinické
imunologie a tomuto tématu jsou vénovany vSechny 3 piilozené publikace.

Prvni studie analyzuje profil dendritickych bunék pfi rekonstituci v prib&hu prvniho roku po
transplantaci krvetvornych bunék a pfi aGvHD. Price ukézala, Ze jak myeloidni tak i
plasmocytoidni buriky se objevuji v cirkulaci velmi asné a dosahuji nejvysSich pocth mezi
19-25 dnem po transplantaci. Zajimavé je také zjisténi, Ze mezi 15. a 35. dnem dochdzi
k dodasnému zvyseni exprese kostimulainich molekul, zejména CD83 a CD86. Pacienti, u
kterych doslo k aGvHD méli v cirkulaci méné dendritickych bungk a pravé jejich pokles
piedchazel rozvoj klinickych projevi minimalné o den.

Daldi prace prokazuje, Ze pii X-vdzané agamaglobulinemii dochdzi u myeloidnich
dendritickych bunék k poruse tvorby IL-6 a TNF alfa v odpovédi na stimulacit TLR-8 pomoci
ssRNA. Vysledky podporuji hypotézu, Ze Brutonova tyrosin kindza, jejiz defekt je podstatou



tohoto primarniho imunodeficitu, miZe mit Glohu i v signalizaci pfes TLR receptory. Timto
mechanismem mohou byt &aste¢né vysvétleny fatalni enterovirové infekce u téchto pacient.

Treti prace je vénovana Gfinku glukokortikoidi na dendritické buiiky. Na in vitro modelu
prokézala, Ze kortikosteroidy zdvazné ovliviuji diferenciaci a maturaci dendritickych bunék a
vedou k poruse tvorby p70 podjednotky IL-12, TNF alfa a také inhibuji schopnost stimulovat
T lymfocyty. I kdyz byla prokdzana zvysend exprese TLR-2,-3,-4 na dendritickych burikach,
stimulace pies tyto receptory neindukovala v pfitomnosti kortikosteroidnil proces maturace. U
pacientl lé¢enych kortikosteroidy byl pak zaznamenan pokles jak myeloidnich tak zejména
plasmocytoidnich dendritickych bunek v cirkulaci.

K velmi kvalitni disertaéni praci nemam zadné zavazné pripominky, dovoluji si nékolik
dotazu:

1. Cim si vysvétlujete docasné zvySeni exprese kostimulaénich molekul v pribéhu 3.-5.
tydne po transplantaci krvetvornych bunék?

2. Co by mohlo byt pi¢inou selektivni inhibice tvorby TNF alfa a IL-6 oproti nulovému
efektu v ptipadé produkce IL-12p70 a IL-10 u pacientd s X-vazanou
agamaglobulinemii pii stimulaci pfes TLR-8?

3. Ve studii sledujici vliv glukokortikoidi na vyskyt dendritickych bunék v periferni krvi
doslo témét k vymizeni plasmocytoidnich dendritickych bun€k z cirkulace, u
myeloidnich doglo pouze k poklesu. Je n&co znamo o vlivu kortikosteroidli na riznou
expresi chemokinovych receptorti u obou subpopulaci DC?

Zavérem je mo7né konstatovat, Ze autor prokdzal schopnost samostatné védecké préce, zvladl
celou fadu imunologickych metodik a dokéazal své vysledky zpracovat do publikaci
v kvalitnich mezindrodnich ¢asopisech. Proto doporucuji, aby pfedloZena disertaéni prace
byla pfijata jako podklad k udélent titulu Ph.D.
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