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Véc: Posudek na diserténi praci Mouhammeda AbuAttieha, M.D.

Elements of Immune Fitness
(Prvky imunitni zp tsobilosti)

PredloZzena disertai prace pedstavuje ucelenou formu &eni strukturovaného
standardnim Zjsobem. \nuje se velmi zajimavé problematice souvislosti imsziZzenou
variabilitou BCR a TCR receptibru experimentalnich mysich linii a kvalitou imunitmdpowdi
burék specifické imunity a dale vlivu thymektomie u exjnentalnich z¥at na antigenni
specificitu bugéné a zejména humoralni imunitni odpdv

Autor pouZziva standardni ug@dani diserténi prace, kterou postavil zZigvaznécasti na
dvou publikacich wWasopisech s IF, jejichZz je prvnim autorem. Praciatécky rozalil do dvou
celki. V prvnim celku se &nuje souvislosti mezi omezenou diverzitou BCR a T&Rvalitou
imunitni protekce sledovanou pomoci reakce odhofdtgu, reakce oddalenéraritlivélosti a
obrany proti oportunni infekdPneumocystis murina na modelu dvou mySich linii a) JHinie s
deleci JH segmeintvedouci k absenci B lymfoayta restrikci diverzity TCR pod 1 % konwarich
hodnot a b) QM mysSi linie s oligoklonalni populaBi lymfocyti zagicinénou nahradou
germinalnich JH segmenpreskupenym VDJ segmentem kodujicim protilatku pdetiydroxy-3-
nitrofenylacetatu (NP) a restrikci diverzity V oBlBTCR pod 7 % konveénich hodnot. V druhém
celku se ¥nuje zejména souvislosti mezi thymektomii provedebotyden Zivota experimentalnich
C57BL/6 mysSi a diferenciaci B lymfodysmerem k protilatky sekretujicim ligdm a pardtovym
bunkdm a mechanismem tvorby jimi temych afinit@ maturovanych imunoglobulinovyvh
molekul.

Po stréném (avodu nasledujeighled pouzitych metod, dale pak vysledkyetwe 19
obrazli a 8 tabulek a jejich diskuse.

V metodické casti je uvedeno poémné rozsahlé spektrum velmi zajimavych
imunologickych a molekulagn biologickych metod umaitijicich charakterizovat kvalitu i
antigenni specificitu navozenych imunitnich odftivjakoz i molekularni mechanismus afinitni
maturace BCR.

Ve vysledkové a diskusniasti je prezentovana a okomentovana sada vysleblezi
nejvyznamgjsi pati pozorovani, Ze ztaé¢ omezend diverzita TCR u T lymfocytarniho pooludpo
1% konvernich hodnot), nezpomaluje proces odhojovani H-Yongsatibilniho Stpu, nesnizuje
rozvoj reakce oddalenégzitlivélosti a jenc¢ast&né omezuje odolnost proti modelové oportunni
infekci P. murina, typicky se vyskytujici u mysi s deficienci T lymfag. Tyto vysledky podtrhuji
UZzasnou plasticitu imunitniho systému. Vyznamny ¢zadruhého celku je pozorovani, Ze
thymektomie v obdobi ustanoveni T lymfocytarnih@lpa5 tydni Zivota mysi) vede k zdaému
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omezeni systémové koncentrace T lymfacse znamkami recentnihdgeskupeni genu pro TCR,
coZz je zajimavé zejména z pohledu vyznamu extratkgho vyzravani T lymfocyt
Thymektomie v tomto obdobi neni spojena s poklessakce oddalenérgcitlivélosti a naopak je
spojena s intenziwBi reakci oddalenérecitlivélosti oproti kontrolam. Druhdast vSak fedevsim
klade diraz na charakterizaci procesu afinitni maturace yBifécyti a jejich diferenciaci.
Experimenty prokazaly, Ze imunizace athymickych img&polymerovanym NP konjugovanym s
ovalbuminem, tedy T dependentnim antigenem, vetl®he specifickych IgM a 1gG1 protilatek
podobré jako u kontrolnich mySi a ro¥a pool burk sekretujicich NP specifické protilatky v
kostni deni neni redukovan, ale naopak je niitetnjSi oproti kontrolam a to az 6 &sial po
imunizaci. Nicméa athymické mysi vykazuji zgaou variabilitu v procesu somatické hypermutace
v regionech utujicich komplementaritu oproti uniformtinse chovajicim kontrolam, coZepme
vede k poklesu afinity produkovanych protilatek. ndbmality v procesu afinitni maturace byly
pozorovany i u skupiny mysi, u nichZ byla provedstgna operace jako u athymickych mysi, ale
bez faze odstrani thymu a tyto abnormity byly dokonce vyznafj®h nez u athymickych mysi.
Funkeni thymus se tak zda vyt nezastupitelny pro sprawmipch procesu afinitni maturace B
lymfocyta. Tato pozorovani jsou vyznamna zejména pro naaitimanich postuf u rekterych
skupin imunokompromitovanych jediic

Kvalitu vysledki a jejich diskusi nenii¢ba hloubji komentovat a nezbyva nez s nimi gIn
souhlasit, nelbbbyly podrobeny oponentniniizeni odpovidajicimu @ma vysoce impaktovanym
casopisim v nich byly uvéejrény.

DalSi studie jsou nutné pro posouzeni moznych alogickych a klinickych dsledii
pozorovaného jav zejména v souvislosti s imunitni od@oVv pacient po transplantaci a v
imunosupresi jak sam autor zminil.

Celkow musim ocenit autorovu schopnost obsahnout rozs&pkktrum metod a
analytickych postup pouzitych pro dosazeni a interpretaci experimeithl dat. RovéZ diskuse
na zavr jednotlivychéasti potvrzuji autdm literarni gehled a orientaci v problematice.
Mouhammed AbuAttieh M.D. je prvnim autorem dvou lkdxi souvisejicich s tematikou
dizert&ni prace zviejreénych v¢asopisech s vysokym IF, dale dvou prac¢asopisech uvedenych
v databazi Scopus, deviti abstrakt z konferendgla g&ti Ustnich sdleni a ti postet.

Prosim, aby jako s@ést obhajoby disertai prace byly odpaszeny tyto otazky:

1. Could you hypothesize mechanistically, how the tegtomy process could affects affinity
maturation of B cell as a response to immunizatigh T-dependent antigens.

2. Could you mention known extrathymic sites of T eelturation and their potential impact on
your results?

3. Abbreviations such as UCUCA (page 30), NP (page drgé) not explained at the first
occurrence in the text. The author should pay atterio such a rather formal imperfections
which could disturb the reader.
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Zawrem lze konstatovat, zaqdloZzené dilo splje vSechna kritéria kladena na disénia
praci v biomedicinskych oborech. Autor prokazakenegchopnost samostatn&lgckécinnosti, ale
i schopnost ziskané vysledky objekéyposoudit a vyvodit odpovidajici z&y. Urovei zpracovani
i prezentace ziskanych datédvi o velmi dobrych teoretickych i praktickych zndksh
doktoranda. Na zakladuvedenych skutmosti konstatuji, Ze se jedna o ttfaveédecké sdleni, a
doporuiuji proto disertani praci Mouhammeda AbuAttieha M.D. k obhajabtim, aby mu byl v
piipackt jejiho asgsného pibéhu udtlen akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D. po8let7
Zakona o vysokych Skolaeh 111/98 Sb.

Doc. MUDr. Mgr. Milan Raska, Ph.D.
Ustav imunologie LF UP Olomouc
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