Oponentsky posudek na diserta¢ni praci
RNDr. AleSe Neuwirtha

DEFENSINS AND AUTOIMUNITY: EMERGING o-DEFENSIN BASED MODELS TO
STUDY MECHANISMS UNDERPINNING AUTOIMMUNE PROCESSES

Disertac¢ni prace Alese Neuwirtha je vénovana atraktivnimu tématu o-defensind ve fyziologii i
patofyziologii imunitniho systému. Prace se svym zaméfenim pohybuje na pomezi zékladniho
vyzkumu a klinickych aplikaci, obsahuje velké mnoZzstvi prioritnich dat ziskanych pomoci
pokrocilych metodik buné¢né a molekularni biologie. Svym rozsahem, formatem a kvalitou
odvedené experimentalni prace predlozeny dizertacni spis spliiuje kritéria kladena na absolventy
doktorského studia v rdmci Doktorskych studijnich programli v biomediciné/studijniho programu
Imunologie. Prace je psana solidni angli¢tinou, bohuzel obsahuje pomérné vysoké mnozstvi
stylistickych neobratnosti a pieklept, coz je v kontrastu s kvalitou ziskanych experimentalnich
dat.

Dizerta¢ni prace AleSe Neuwirtha je ¢lenéna na dv¢ casti - kratkou teoretickou pasaz
uvadéjici do problematiky defensind, granulocytil, centralni tolerance, APECED a diabetu 1.
typu nasledovanou experimentalnimi daty v nékolika formatech. Prvni tematika (,,Contribution
of eosinophils to the mechanism of central tolerance) je zpracovana jako klasicka kapitola a
obsahuje velice zajimava prekvapiva data uréena k brzké publikaci, nasleduji ¢tyfi vlozené prace
Vv publikacnim formaétu, tfi z nich jiz vyslé, posledni submitovand. VSechny vyslé prace jsou
spole¢né tematizované diabetem 1. typu ve velice zajimavych souvislostech (korelace s
produkci myeloidnich defensinli eozinofily, unikdtnimi projevy u jednovajecnych c&tyicat,
studiem komplexnich expresnich profild u pacientii a pfibuznych pacienti s diabetem). Na konci
dizertacni prace jsou vSechny ziskané vysledky spole¢né diskutovany a uvadény do SirSiho
kontextu. Tato ¢ast prace jasn¢ ukazuje na schopnost kritického mysleni uchazece o doktorsky
titul v kontextu moderni imunologie.

K praci bych mél nékolik formalnich i faktickych dotazu:

1. Jaky je osud publikace pFipravované K odeslini a prdce jii submitované.

2. Jaky je vda§ podil na jednotlivych publikacich (metodicky, sepisovanim praci,
planovanim a analyzou jednotlivych experimentii).

3. 'V piipravované publikaci ,, Contribution of eosinophils to the mechanism of central
tolerance“ je jednoznacné prokdzand piitomnost eozinofiliv/exprese myeloidniho o-
defenzinu v thymu, korelovand s resistenci k diabetu u krys. Jakd by mohla byt
mechanisticka funkce o-defensinii vtymu? Jako roli pro eozinofily v thymu
navrhujete, 7e méni nastaveni citlivosti (thresholdu) pro positivni selekci T-
lymfocytit, jak si to konkrétné predstavujete? Existuje néjaky fylogeneticky pattern
pro funkci eozinofiliz v thymu?

4. Velice prekvapivym zjisténim je komplexni zména transkripcniho profilu U
pFibuznych pacientii s diabetem 1. typu. Existuje podobnd studie se srovnatelnymi
vysledky u jiné lidské patologie? \ prdci konstatujete, Ze studium komplexnich
transkripénich profilii je vhodnou technikou pro predikci tohoto autoimunitniho
onemocnéni. Je néco takového v Klinické praxi skutecné testovino/pouzivino?

5. Vjedné 7z praci vénovanych studiu piicin vzniku diabetu 1. tiidy neni moZné si
nepovsimnout unikdtniho souboru studovanych subjektit — jednovajecnych ctyicat.
O jak unikdtni situaci se jedna? Existuji prdace vyuZivajici podobné soubory pro



studium lidskych patologii? Diabetes se projevil u dvou ze Ctyi studovanych déti,
existuji néjaka recentni data o progresi/absenci projevii u zbyvajicich déti? Byla
provedena u souboru Ctyicat studie komplexniho expresniho profilu?

Publika¢ni aktivita autora prace:

Soucasti ptredlozené disertacni prace je trojice c¢lankd jiz publikovanych v kvalitnich
biomedicinskych cCasopisech, Vv jednom piipadé je Ales Neuwirth prvnim autorem. Dale je A.
Neuwirth je spoluautorem dalSich 7 praci s imunologickou a funkéné-histologickou tématikou.
Celkem je k datu podani dizerta¢ni prace spoluautorem 11 praci publikovanych v mezinarodnich
Casopisech s recenznim fizenim, ztoho u dvou praci je prvnim autorem. Dalsi dvé
piipravované/submitované prvoautorské publikace jsou tematizované v predlozené dizertacni
préci. Jako celek je publikacni aktivita uchazece dostate¢nym piedpokladem pro udéleni titulu
PhD pficemz mého nazoru ty nejzajimavéjsi vysledky zatim jesté ¢ekaji na publikovani.

Vzhledem k vySe uvedenym skuteénostem doporucuji disertaéni praci AleSe
Neuwirtha k obhajobé a kladnému hodnoceni ¢leny Oborové rady doktorského studia
studijniho programu Imunologie.
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