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POSUDEK NA DIZERTACNI PRACI Mgr. Jana Dobese

Predlozena dizertacni prace je sepsana ve zkracené forme na velice aktualni téma a to s pouzitim celého spektra
modernich relevantnich metodik. Jan Dobe§ se formatu prace zhostil velice dobie. Jednak praci sepsal velice
dobrou angli¢tinou s minimem formalnich nepfesnosti, vhodné balancoval v literarnim pichledu mezi
nezbytnymi obecnostmi a nutnosti detailng vysvétlit piislusné molekuldrni mechanismy. Uvodni &ast velice
kvalitné zpracovanym a ctivym zplisobem na cca 25 strandch predstavuje recentni publikované informace
tematizované centralni toleranci a jejimi efekty v kontextu stievniho prostiedi. Zvlastni diraz je v praci logicky
vénovan autoimunitnimu onemocnéni APECED, které je namétem studie v excelentni prvoautorské publikaci.
Pouzité literarni zdroje jsou reprezentativnim a v fadé ohledtl vyCerpavajicim piehledem relevantni literatury

Je evidentni, ze Jan Dobes vyuziva skvélého intelektualniho a metodického zazemi Skolitelské laboratore, kde
se pokladaji otazky ptajici se po molekularnich a bunéénych mechanismech obecnych imunologickych déja a
ptisluinych patologii. Déle je tieba ocenit plodnou spolupraci s laboratofi dr. Vladimira Kofinka v ramci UMG
— skvély piipad toho, jak excelentni vyzkum probihajici nezavisle na riznych modelech (a vlastné v rtiznych
oborech) se mize, pokud o sobé pfislusni védci ,,védi“ a spolu komunikuji propojit a navzajem obohatit.
Vysledkem jsou dvé spoluautorské prace Jana Dobese, kde uplatnil svou metodickou erudici pti charakterizaci
a sortovani komplexnich neleukocytarnich bunéénych populaci pomoci pokrocilé pritokové cytometrie.
Celkove je pouzita metodicka §ife a hluboky vhled do studované problematiky presvédcivé dokumentovana, a
to jak v tvodnim literarnim piehledu, tak v diskusi na konci prace — 0z je opét jednozna¢nym argumentem pro
udéleni titulu Ph.D. za jménem.

Jan Dobes$ je autorem/spoluautorem ctyi védeckych publikaci v kvalitnich biomedicinskych casopisech,
vyzdvihnout je tfeba zvlasté jeho prvoautorskou praci publikovanou v prestiznim oborovém c¢asopise
Gastroenterology (IF 16,716). Tato prace je mimofadna tim, ze s pouzitim pokrocilych metodik koreluje
studium lidské patologie s mysim knock-out modelem APECED, piinasi zcela nové poznatky, které maji navic
obecn¢;jsi presahy do imunologicke teorie. O kvalité prace svédci i fakt, ze se dockala pocty a uznani ve forme
zasvéceného editorialu v ¢ervencovém Ccisle Gastroenterology, kde vysla samotnd publikace! Shrnuto a
podrzeno, kvalita publikovanych praci spolu s kvalitou piislu$nych ¢asopist je zcela dostate¢na pro mé vysoce
kladné hodnoceni predlozené kvalifikacni prace.
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K praci bych mél jen zvédavé dotazy obecnéjsi povahy:

1. Pro ucely negativni selekce jsou v brzliku mTEC buitkami produkovany jako TRAS m. j. normdlné
Sekretované proteiny (napr. v prdci uvadeny inzulin). Je mozné tyto molekuly (typicky hormony, nebo
cytokiny) skutecne detekovat v sekretované formé a tedy s potencialem brzlik opustit a syStémove
ovliviiovat jeho okoli?

2. Ddle by mne zajimal autoriiv nazor na fakt, Ze prestoze onemocnéni APECED zahrnuje celou radu
patologickych priznakii, presto vykazuje urcitou tkdarniovou specifitu, jinymi slovy- prestoze se jednad o
nefunkcnost klicového regulatoru ustanoveni centrdlni tolerance, tato vSak neni zcela a bez vyjimky
prolomena. Nemohou klinické priznaky APECED naznacovat, Ze AIRE neni ve své roli sam, popr. zZe
nezname néco fundamentdlniho v regulaci negativni selekce a etablovani centrdlni tolerance?

3. V prdci je uveden zajimavy a pro mne prekvapivy fakt, Ze mysi genom obsahuje vice nez 20 genii pro
kryptidiny, pricemz v jednom kmeni se jich ve vétsim mnozstvi exprimuje jen 5-7 a navic Ze se jednotlivé
mysi kmeny mezi sebou vyznamné lisi ve spektru produkovanych kryptidinii. Je mozné nalézt néjaké
korelace mezi kmenem mysi (tedy podmnoZinou produkovanych kryptidinii), nastavenim jeho strevni
imunitni odpovédi a popr. druhovym zastoupenim mikrobioty — s moznymi dusledky pro relevanci
Jjednotlivych modelii lidskych patologii?

4. U vSech praci s vijimkou prvoautorské je uvedeno, jaky je vas autorsky prispévek. Zajimalo by mne,
jak je tomu u ,,viajkové lodi* vasi dizertacni prace.

Pted z&véreCnym shrnutim bych jesté chtél konstatovat, Ze jako ,,dvorni* oponent kvalifikacnich praci Jana
Dobese mam radost z jeho profesionalniho rastu, ktery je dobrym zakladem pro budouci uspésnou védeckou
kariéru. Dale bych chtél ocenit zapojeni Jana Dobese do vyuky — a to konkrétn¢ do pokrocilého magisterského
kursu Advances in Immunology, kdy jeho pfednasky a nasledné diskuse primarni literatury byly studenty velice
kladné hodnoceny.

Na zavér bych chtél konstatovat, ze piedlozena dizertacni prace je vysoce kvalitni a prokazuje nejen
autorovu védeckou erudici, ale i schopnost srozumitelnym zptsobem formulovat slozita védecka fakta a
hypotézy. Dizerta¢ni prace ,,Novel Mechanisms Regulating Immune Tolerance and Homeostasis in the
Intestine spliiuje a piekracuje pozadavky kladené na Univerzité¢ Karloveé, Ptirodovédecké fakulté na
kvalifika¢ni prace doktorského studia a jednoznaéné ji doporucuji k obhajobe.
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