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Diserta¢ni prdce po formalni strance: Prace je ¢lenéna klasickym zplisobem a obsahuje &asti
Uvod, Cil projektu (v¢etné stanoveni hypotéz), Materidl a metody, Statistické vyhodnoceni
Experiment 1-4, Diskuzi, Zavér. Jako piilohy jsou doloZeny v plném znéni dva ¢lanky, které
se vztahuji k tématu disertacni prace a byly publikovany v ¢asopise majicim IF. V obou
piipadech je studentka prvnim autorem. Po formalni strance nemam k praci vyhrady.
Vybér tématu: Prace se zaméfuje na velmi aktudlni téma a to je diabetes 1.typu, ktery

v soucasnosti pro pacienta znamend doZivotni nutnost aplikace injekei inzulinu. I pfes veskery
1éCebny pokrok (zavedeni 1é¢by inzulinovou pumpou, pouzivani inzulinovych analog,
kontinualni monitorace koncentrace glukdzy) znamena nyni tato diagnéza zkraceni oéekavané
doby doziti o cca 12 let a rovnéz i zhorSeni kvality Zivoty. Idedlni by bylo zastavit proces
destruktivni inzulitidy je$té v klinicky némé fazi prediabetu. V okamziku stanoveni klinické
diagnézy jiz neni redlné ocekavat, Ze by se pacient zbavil nékdy zcela nutnosti inzulinoterapie
vzhledem k omezenym regenera¢nim schopnostem beta bun€k pankreatu. Nicméné¢ je
jednozna¢né prokazano, Ze i zachovani zbytkové sekrece by bylo z hlediska prognoézy velmi
uzZite¢né, a to pfedevsim s ohledem na oddéleni nebo zabranéni rozvoje vzniku chronickych
diabetickych komplikaci, ktery vyznamné pfispivaji ke zvySené morbidité a ¢asnéj$i mortalité
DM1 pacientt. Vyzkum v poslednich letech ale ukazal, Ze je velmi slozité (a zatim bohuzel
nemozné) vytvofit takovou imunointervenéni strategii, kterd by byla dostate¢né efektivni a
pfitom pacienta neposkodila jinym zptisobem. Cilem disertaéni prace bylo zjistit, zda, pokud
se zkombinuje latka s imunointervenénim u¢inkem (konkrétné mysi antithymocytarni
globulin resp. gusperimus) s latkou podporujici obnovu beta bunék (sitagliptin tj. inhibitor
dipeptidyl peptidazy IV - DPP-1V), dojde ke zpomaleni nebo dokonce zvraceni rozvoje
autoimunitné podminéného diabetu v experimentalnim my$im modelu. Jedna se tedy o velmi
zajimavé a potfebné téma, ale nelehké na zpracovini.

Metodologie: Byly pouZity tyto metody: pritokova cytometrie (byly stanovovany
subpopulace cytotoxickych, pomocnych a rovnéz T regulaénich lymfocyti),
imunohistochemie, v krvi zvifat pak byla stanovovana koncentrace DPP-1V a cytokinu TGF-
beta, v burikach sleziny pak byl stanovovan jejich genovy expresni profil (exprese vybranych
11 genii pomoci RT-PCR) a rovnéz byl provadén glukozotoleranéni (intraperitonealni) test,
my§im byla stanovovana glykémie. Byla pouZita celd paleta naro¢nych laboratornich testu
a po této strance nemam k praci pfipominky.

Vysledky: BohuZel vysledky potvrdily to, Ze se stale imunointervencni strategie i po letech
vyzkumi nepfibliZily praktickému efektivnimu klinickému pouziti. Vyskyt remise diabetu u
pokusnych zvifat byl ojedin€ly. Pozitivni efekt v bunéénych subpopulacich mél pouze
mATG; gusperimus ani pfidani sitagliptinu pozitivné nezapisobilo (spiSe naopak). Musime si
oviem uvédomit, Ze i negativni vysledek je vysledech, pouze se hure publikuje. Podobné
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dopadly i velké mezinarodni studie zamé¥ené na pacienty (namétkové vakcinace GAD-65,
pouZiti protilatky anti-CD3 apod.).

Praci bych vytkla to, Ze studentka méla v Uvodu jesté vice rozebrat soudasnou situaci
stran imunointervenénich studii u ¢lovéka (imunomodulaénich i imunosupresnich).
Naopak velmi dobfe je zpracovina diskuze.

Diserta¢ni price ale i pFes to dle mého pFesvédéeni prokazuje pFedpoklady autora
k samostatné tvorivé védecké praci a k udéleni titulu ,,Ph.D.%, které timto rozhodné
doporuduji.

Otazky:

L.

2.

MuzZete ptehledné shrnout stav soudasného poznani stran imunointervenénich studif u
¢loveka?

Které imunointervenéni studie u ¢lovéka ve svété nyni konkrétné probihaji a kdy jsou
o¢ekavany vysledky?

Je model autoimunitniho diabetu u NOD mysi plné aplikovatelny na situaci u ¢lovéka?
Specifikujte pfipadné rozdily.

Diabetické mysi nebyly Ié€eny inzulinem. Domnivate se, Ze véasné zahdjeni
inzulinoterapie by mohlo zlepsit vysledky tim, Ze by zbyvajici beta butiky nebyly tak
pretiZzené?

MiiZete specifikovat, kterou &4st laboratornich experimenti jste provadéla Vy sama?
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