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POSUDEK NA DIZERTAČNÍ PRÁCI Mgr. Jana Dobeše 
 
 

Předložená dizertační práce je sepsána ve zkrácené formě na velice aktuální téma a to s použitím celého spektra 

moderních relevantních metodik. Jan Dobeš se formátu práce zhostil velice dobře. Jednak práci sepsal velice 

dobrou angličtinou s minimem formálních nepřesností, vhodně balancoval v literárním přehledu mezi 

nezbytnými obecnostmi a nutností detailně vysvětlit příslušné molekulární mechanismy. Úvodní část velice 

kvalitně zpracovaným a čtivým způsobem na cca 25 stranách představuje recentní publikované informace 

tematizované centrální tolerancí a jejími efekty v kontextu střevního prostředí. Zvláštní důraz je v práci logicky 

věnován autoimunitnímu onemocnění APECED, které je námětem studie v excelentní prvoautorské publikaci.  

Použité literární zdroje jsou reprezentativním a v řadě ohledů vyčerpávajícím přehledem relevantní literatury  

 

Je evidentní, že Jan Dobeš využívá skvělého intelektuálního a metodického zázemí školitelské laboratoře, kde 

se pokládají otázky ptající se po molekulárních a buněčných mechanismech obecných imunologických dějů a 

příslušných patologií. Dále je třeba ocenit plodnou spolupráci s laboratoří dr. Vladimíra Kořínka v rámci ÚMG 

– skvělý případ toho, jak excelentní výzkum probíhající nezávisle na různých modelech (a vlastně v různých 

oborech) se může, pokud o sobě příslušní vědci „vědí“ a spolu komunikují propojit a navzájem obohatit. 

Výsledkem jsou dvě spoluautorské práce Jana Dobeše, kde uplatnil svou metodickou erudici při charakterizaci 

a sortování komplexních neleukocytárních buněčných populací pomocí pokročilé průtokové cytometrie. 

Celkově je použitá metodická šíře a hluboký vhled do studované problematiky přesvědčivě dokumentovaná, a 

to jak v úvodním literárním přehledu, tak v diskusi na konci práce – což je opět jednoznačným argumentem pro 

udělení titulu Ph.D. za jménem. 

 

Jan Dobeš je autorem/spoluautorem čtyř vědeckých publikací v kvalitních biomedicínských časopisech, 

vyzdvihnout je třeba zvláště jeho prvoautorskou práci publikovanou v prestižním oborovém časopise 

Gastroenterology (IF 16,716). Tato práce je mimořádná tím, že s použitím pokročilých metodik koreluje 

studium lidské patologie s myším knock-out modelem APECED, přináší zcela nové poznatky, které mají navíc 

obecnější přesahy do imunologické teorie. O kvalitě práce svědčí i fakt, že se dočkala pocty a uznání ve formě 

zasvěceného editorialu v červencovém čísle Gastroenterology, kde vyšla samotná publikace! Shrnuto a 

podrženo, kvalita publikovaných prací spolu s kvalitou příslušných časopisů je zcela dostatečná pro mé vysoce 

kladné hodnocení předložené kvalifikační práce.  
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K práci bych měl jen zvědavé dotazy obecnější povahy: 

 

1. Pro účely negativní selekce jsou v brzlíku mTEC buňkami produkovány jako TRAs m. j. normálně 

sekretované proteiny (např. v práci uváděný inzulín). Je možné tyto molekuly (typicky hormony, nebo 

cytokiny) skutečně detekovat v sekretované formě a tedy s potenciálem brzlík opustit a systémově 

ovlivňovat jeho okolí?   

2. Dále by mne zajímal autorův názor na fakt, že přestože onemocnění APECED zahrnuje celou řadu 

patologických příznaků, přesto vykazuje určitou tkáňovou specifitu, jinými slovy- přestože se jedná o 

nefunkčnost klíčového regulátoru ustanovení centrální tolerance, tato však není zcela a bez výjimky 

prolomena. Nemohou klinické příznaky APECED naznačovat, že AIRE není ve své roli sám, popř. že 

neznáme něco fundamentálního v regulaci negativní selekce a etablování centrální tolerance? 

3. V práci je uveden zajímavý a pro mne překvapivý fakt, že myší genom obsahuje více než 20 genů pro 

kryptidiny, přičemž v jednom kmeni se jich ve větším množství exprimuje jen 5-7 a navíc že se jednotlivé 

myší kmeny mezi sebou významně liší ve spektru produkovaných kryptidinů. Je možné nalézt nějaké 

korelace mezi kmenem myši (tedy podmnožinou produkovaných kryptidinů), nastavením jeho střevní 

imunitní odpovědi a popř. druhovým zastoupením mikrobioty – s možnými důsledky pro relevanci 

jednotlivých modelů lidských patologií? 

4. U všech prací s výjimkou prvoautorské je uvedeno, jaký je váš autorský příspěvek. Zajímalo by mne, 

jak je tomu u „vlajkové lodi“ vaší dizertační práce.       

    

Před závěrečným shrnutím bych ještě chtěl konstatovat, že jako „dvorní“ oponent kvalifikačních prací Jana 

Dobeše mám radost z jeho profesionálního růstu, který je dobrým základem pro budoucí úspěšnou vědeckou 

kariéru. Dále bych chtěl ocenit zapojení Jana Dobeše do výuky – a to konkrétně do pokročilého magisterského 

kursu Advances in Immunology, kdy jeho přednášky a následné diskuse primární literatury byly studenty velice 

kladně hodnoceny. 

 

Na závěr bych chtěl konstatovat, že předložená dizertační práce je vysoce kvalitní a prokazuje nejen 

autorovu vědeckou erudici, ale i schopnost srozumitelným způsobem formulovat složitá vědecká fakta a 

hypotézy. Dizertační práce „Novel Mechanisms Regulating Immune Tolerance and Homeostasis in the 

Intestine“ splňuje a překračuje požadavky kladené na Univerzitě Karlově, Přírodovědecké fakultě na 

kvalifikační práce doktorského studia a jednoznačně ji doporučuji k obhajobě. 
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