Oponentsky posudek na dizertacni praci
Mgr. Jana Pindjakova:
THE ROLE OF T LYMPHOCYTES AND MACROPHAGES IN

EXPERIMENTAL MODELS OF ALLO- AND XENOGRAFT
RETECTION

Prace se zabyva imunologickymi mechanismy rejekce 8tépu na experimentalnich
modelech transplantace kiize a rohovky, sledovana je imunitni odpovéd proti
allotransplantdtu i xenotransplantatu. Jedna se o altudlni problematiku feSenou na
pracovisti s dlouholetou tradici transplantacni imunologie.

Disertaéni prace je pojata jako soubor publikovanych praci s literarnim Gvodem do
problematiky a jednoznaéné formulovanymi zavery, celkem mé 98 stran a obsahuje 4
otisténé ¢lanky v kvalitnich mezindrodnich ¢asopisech (u jednoho je Mgr. Pindjakova
1 autorkou) a dalsi 1 ¢lanek piipraveny k odeslani. Po formalni strance je prace
sepsana velmi ptehledné a precizné, kvalitni angli¢tinou s minimem chyb

V dvodni kapitole jsou poskytnuty zakladni informace o transplantaci kiize a
rohovky a tzv.imunitni privilegovanosti umoztiujici vyrazné lepsi prognozu stépu
oproti ostatnim orgdnovym nebo tkafiovym transplantacim. Popsany jsou
mechanismy rejekce allotransplantatu i xenotransplantatu, zminéna imunosuprese.
P¥i podrobnésim popsani mechanismé rejekce §tépu autorka uvadi jak podil
pfirozené imunity, tak zejména adaptivni odpoveéd proti alotransplantdtu zahajenou
piimou ¢ nepiimou prezentaci antigenu a aktivaci jednotlivych subpopulaci T
lymfocytd a polarizaci Thl/Th2 cytokinového profilu. Také v casti vénovane
xenotransplantacim je adekvatmé diskutovana problematika  tvorby cytokint.
Zavéreéna ¢ast uvodu je zameéfena na ulohu makrofagt v rejekénich mechanismech,

zdfiraznén je vyznam oxidu dusnatého pfi aktivaci Thl cytokiny a argindzy I a II pti




prevaze Th2 cytokinového profilu. Cile disertace jsou jasné formulované a piislusné
zodpovézené v prilozenych publikacich. Prvni prace potvrzuje na experimentalnim
my3sim modelu vyznam oxidu dusnatého tvoteného makrofagy nejen jako dtlezite
efektorové cytotoxické molekuly pii rejekci kozniho Stépu, ale i jako molekuly
regulujici tvorbu cytokinti. Dalsi prace, u které je Mgr. Pindjakova prvni auforkou,
demonstruje na modelu xenotransplantace rohovky vyznamny efekt anti-CD4
protilatky na inhibici cytokint a delsi pfeziti stépu oproti minimalnimu efektu anti-
CD8 protilatky. Z prace vyplyvé, Ze rejekce rohovkového xenotransplantatu je
spojena zejména s indukei gentt pro IFN gama, iNOS a tvorbou oxidu dusnatého.
V navazujici praci, kde byla sledovana aktivita inducibilni NO syntazy u koZnich
xenotransplantatt se podatilo identifikovat solubilni faktor inhibujici funkei iINOS
nezévisle na ovlivnéni genové exprese nebo jeho tvorby. Tato molekula o hmotnosti
67 kDa miize byt zodpovédnd za omezeny vyznam oxidu dusnatého pfi rejekci
kozniho xenotransplantdtu v porovnani s allospecifickou rejekci. Regulaci tvorby
oxidu dusnatého pii rejekei kozniho xenotransplantatu je vénovéna i dalsi prace,
z niz vyplyva, ze podil na omezené tvorbé NO infiltrujicimi makrofdgy mohou mit
Th2 cytokiny, které zvySenim argindzové aktivity redukuji dostupnost L-argininu
nezbytného pro inducibilni NO syntdzu. Posledni publikace, zatim jeste neotisténa
v odborné tasopise, se zabyva depleci jednotlivych bunéénych populaci u rejekcee
rohovkového xenotransplantdtu s naslednym hodnocenim exprese gentt pro
cytokiny a iNOS ve $tépu. Studie potvrdila, Zze pfirozené imunitni mechanismy
k rejekci §tépu nestaci a zcela zasadni tlohu zde hraji interakce CD4 T lymfocyth
s makrofagy a také tvorba IFN gama.

V zavéreéné diskusi jsou ziskané vysledky logicky zasazeny do kontextu ostatnich
publikovanych studii a kone¢né jsou bodové (a velmi piehledng) formulovany hlavni

zavery prace.
K praci mam nasledujici pfipominky a dotazy:

1) V literarnim tvodu jsou pii tloze T lymfocyth v rejekei stépu zminény pouze

Thl a Th2 lymfocyty a pii patogenetickych mechanismech je opominuta




tvorba allospecifickych protilatek. Existuji informace o funkei T regula¢nich
bunék a protilatkové odpovédi pii experimentalni transplantaci ktize nebo

rohovky?

o
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Mate piedstavu, které buriky produkuji 67kD faktor inhibujici iNOS? Podatilo
se jej dale charakterizovat? NemitZe se jednat o nékterou zjiz
identifikovanych molekul o podobné molekulové hmotnosti.

3) Cim si vysvétlujete, Ze deplece CD8+ T lymfocyti nema témer zadny vliv na
pritbéh rejekce? Je tomu obdobné i u jinych organovych ¢&i tkaiovych

transplantaci?

Zaveér:

Disertacni préce splnila stanovené cile, svymi vysledky pfinesla nové poznatky
v oblasti transplantaéni imunologie. Autorka prokézala kvalitni znalosti v oboru, je
schopna samostatné védecky pracovat a ovladd metody k tispésnému pokracovani

ve své vedecke ¢innosti.
Diserta¢ni prace spliuje pozadavky stanovené dle § 47 zédkona o vysokych skolach ¢.

111/1998 Sb., a proto doporucuji, aby Mgr. Jané Pindjdkové byla po tuspésné

obhajobé udélena védecko-akademicka hodnost PhD.

V Praze 22.1.2007 Doc. MUDY/ Ilja Stiiz, CSc.




