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The role of gut microbiota and lipopolysaccharide content of the diet in the

development, maturation and function of the immune system

Tématem piedkladané préce je vliv mikroorganismii na rozvoj imunitniho systému. Ze
mikroorganismy ovliviiyji vyvoj imunitniho systému je vieobecné uznavano, ale
mechanismy, jakymi se to déje zdaleka nejsou plné€ objasnény. Plisobeni mikroorganismt na
imunitni systém je podkladem hygienické hypotézy. Vesmés imunostimulaéniho a
regulaéniho ptisobeni mikrobi a jejich sloZek je snaha vyuZit napt. pouZivanim raznych
adjuvancii nebo probiotik, ale do nedavna bylo, a v fadé pfipadi je dosud, toto pouZiti do
velké miry empirické. Studium mechanismi t€chto reakcei je spoleCensky zavazné, protoze
jejich znalost by umozZnila nové preventivni a lé€ebné piistupy zejména u autoimunit a alergii.

Autor mél moznost pracovat v dob& svého doktorandského studia v Gnotobiologickeé
laboratofi MBU AV CR, které mé4 se studiem vztahti makroorganismu a mikroorganismu
dlouholeté zkuSenosti a poZivd mezinarodniho renomé. Toto pracovisté Dr. Hrnéifovi
umoznilo pracovat s unikatnimi modely bezmikrobnich a geneticky definovanych zvifat.

Disertace je psana anglicky a je vypracovana klasickym zplisobem — tj. je ¢len¢éna na
uvod, zaméry, metody, vysledky, diskusi a zavéry a je doplnéna rozsahlym piehledem
literatury. Po formalni strance nemam k praci pfipominky. PfiloZen je seznam 9 autorovych
publikaci z nichZ 6 jiz vy$lo v impaktovanych ¢asopisech — u téchto praci vSak Dr. Hrnéif
neni prvnim autorem. Jedna z praci, kde je prvnim autorem je teprve pfipravovana a druha
byla odeslana do tisku — doufam, ze je jiz k tisku pfijata, nebot’ je to jednou z podminek
obhajoby.

Préce je velmi dobfe a cilevédomeé koncipovana. Zameéry jsou formulovany v 8 bodech
a podle téchto bodil jsou téZ piehledné prezentovany vysledky. Je tfeba fici, Ze vSechny
zaméry byly splnény. VytyCené otazky byly studovany na 3 zakladnich skupinach zvifat: na
konven¢nich mysich, na bezmik.robrﬁch mysich krmenych dietou s nizkym obsahem LPS a
na bezmikrobnich my$ich krmenych dietou s vysokym obsahem LPS. Ukinkd, které ma na

vyvoj imunitniho systému fyziologicka stievni flora Ize ¢astecné dosdhnout i za
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zajimavé vysledky pokladam zjisténi tykajici se stimulace Treg. Tyto vysledky podporuji a

v mnohém vysvétluji hygienickou hypotézu. Vyznamné vysledky pfineslo srovnani reaktivity

imunokompetentnich my$i s mySmi SCID, které osvétlilo jeden z mechanismil spoluprace

prirozené a adaptivni imunity (tlumeni pfirozené imunity regulaénimi mechanismy imunity

adaptivni) a podil pfirozené a adaptivni imunity pfi reakei na LPS, coZ je velmi dileZité pro

poznani d&ja pii G- sepsich a pfi endotoxinovém Soku. Z hlediska prace s bezmikrobnimi

zvitaty je také dulezité zjisténi velkych — fadovych — rozdilt ve mnozstvi LPS, ktery obsahuji

rizné pro my$i pouZivané diety.

K praci mam nékteré piipominky, které naprosto nesnizuji jeji hodnotu a nékteré otazky:

Vzhledem k vyznamu vysledki tykajicich se bunék Treg bych pfivitala v ivodu
podrobnéjsi pojednani o téchto burikach. Je vSak tfeba uznat, Ze je o nich dobie
pojednéno v diskusi.

Vzhledem ke zptisobu zpracovani disertace jsou ,,Metody™ pomémeé stru¢né a nevadilo
by na tomto misté uvést nékteré literarni odkazy

Ve vysledcich mohlo byt podrobnéji charakterizovano hodnoceni bunéénych populaci
pritokovou cytometrii véetné negativniho vymezeni bunék. Nebylo mi vzdy jasné,
jsou-li hodnoceny viechny leukocyty nebo jen lymfocyty.

Obr. 3 — nejde spiSe o celkové leukocyty nez lymfocyty?

Tab. 1 — poloZka ,.total” znamend vSechny buiiky z analyzovaného organu nebo
vSechny lymfocyty?

Obr. 14 a 15 —jde 0 % CD 4+ a CD8+ ze vSech T lymfocytt, ze vSech lymfocytl nebo
ze véech bunék izolovanych z jednotlivych organ? V thymu je uvadéno kolem 90%
CD4+ a 80%CD8+. To je v thymu tolik dvojité pozitvnich bunék?

Pro¢ se pfi odchovu imunokompetentnich GF mysi pouziva ,,foster mother* mysi
SCID?

Byly koncentrace LPS v dietach standardni? — pfiblizné stejné v riznych Sarzich
diety?

Plisobeni LPS nezstava jisté omezeno jen na zazivaci trakt. Presto pisobenim LPS

z diety se zvy$uji poéty pfirozenych Treg bunék CD4-+Foxp3+ v mesenterialnich
uzlinach, ale ne ve slezing. Je néjaky podstatny rozdil mezi supresivnimi mechanismy

v mesenteridlnich uzlinach a ve slezing&?
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Pitedlozena disertacni prace zeela splnila vytéené cile a pFinesla zajimavé a pivodni
vysledky, které jsou vyznamné pro pochopeni mechanismi piisobeni stievni fléry a
patogeneze nékterych onemoenéni zpuisobenych neprimérenymi imunitnimi reakcemi
(sepse, alergie, autoimunita). Autor dokazal svou teoretickou i metodickou erudici,
schopnost samostatné védecké prace a kritické interpretace vysledku. Navrhuji prijeti

price jako podkladu pro udéleni védecké hodnosti PhD.
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