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Role imunitniho systému v imunopatogenezi autoimunitnich chorob a
moZznosti terapeutického ovlivnéni autoimunitni reakce tolerogennimi
dendritickymi bunikami

Disertace byla vypracovana na renomovaném pracovisti a zabyva se aktualnim
tématem navozeni imunologické tolerance za ucelem 1écby autoimunitnich chorob se
zvlastnim zfetelem k diabetu 1. typu (T1D). Jde o spojeni zékladniho a klinického vyzkumu
vysoké urovné. Prace je zaloZena na dvou plivodnich publikacich, kde je kandidéatka prvni
autorkou a které byly otistény v kvalitnich impaktovanych mezindrodnich ¢asopisech. Jedna
z praci byla odménéna cenou Ceské imunologické spole¢nosti, druha cenou Ceské spolegnosti
pro alergologii a klinickou imunologii. Tyto skutec¢nosti jsou dikazem vysokeé kvality
predkladané disertace. Cast ziskanych vysledki se stala podkladem dvou mezinarodnich
patentd, u kterych je Mgr. Danova spoluautorkou. Kandidatka je rovnéz spoluautorkou tfi
prehlednych ¢lanki tykajicich se tématu disertace uverejnénych ve dvou ¢eskych odbornych

Casopisech a v jednom mezinarodnim impaktovaném casopise.

Prace je psand anglicky, velmi piehledné a srozumitelné a ma promyslenou a logickou
koncepci. Kratky ivod vystizn€ uvadi do problematiky. Podrobny literarni ptehled je zaméten

ve tfech oddilech na diabetes mellitus 1. typu, na tolerogenni dendritické bunky a na shrnuti

Tel.: +420 22496 8455 E-mail: ludmila.prokesova@]Ifl.cuni.cz Strana:1/4



mailto:ludmila.prokesova@lf1.cuni.cz

dosavadnich zkuSenosti a ndzorti na potencialni vyuziti dendritickych bunék pii 1é¢bé
autoimunitnich onemocnéni. Zameéry prace jsou dobie promyslené a formulované. Vysledky
jsou pfedstaveny dvéma piiloZzenymi publikacemi, jimz vzdy predchazi kratka charakteristika
a zhodnoceni. Vysledky, které nebyly dosud publikovany, jsou popsany v tfetim oddile

,» Vysledkti”. Nasleduje shrnujici diskuse, zavéry a obsahly seznam citované literatury svédéici

o dokonal¢ orientaci autorky ve studované oblasti

Tolerogenni vlastnosti dendritickych bun¢k, mechanismy vzniku a moznosti léceni
T1D jsou studovany jiz delsi dobu a toto studium zdaleka neni u konce. Autorka analyzuje
dosavadni vysledky, navazuje na n¢ a ke studované problematice pfispiva kritickym
posouzenim metod pouzivanych pro piipravu tolerogennich bunék, vyvinutim optimalizované
metody a pfinasi fadu novych piivodnich vysledku tykajicich se vlastnosti, funkce a stability

tolerogennich dendritickych bunék.

Prvni prace se zabyva pfipravou tolerogennich dendritickych bunék z krve zdravych
darct, jejich podrobnou fenotypickou a funkéni charakterizaci a ptinasi prioritni podrobnou
analyzu signalizaCich drah uplatiiujicich se pfi regulaci tolergennich vlastnosti a funkce
dendritickych bunék. Jsou popsany rozdily v signalizacnich drahach po stimulaci
tolerogennich dendritickych bun¢k ve srovnéni s netolerizovanymi dendritickymi bunikami.
Metoda pouzita autorkou umoziuje ptipravu tolerizovanych dendritickych bunék zna¢né
stabilnich v zanétlivém prostfedi, coz je nezbytnym ptredpokladem pro potencialni 1écebné

vyuZziti.

Druhé publikace se vénuje ptiprave a charakterizaci tolerogennich dendritickych
bunék pripravenych z krve pacientti s T1D a jejich srovnani s tolerogennimi dendritickymi
bunikami z krve zdravych darct. Z krve pacientl byly pfipraveny i stabilni tolerogenni
dendritické bunky pulsované imunodominantnim autoantigenem specifickym pro T1D
(glutamat dekarboxyldza 65 — GAD65), které navozovaly vznik Ag specifickych regula¢nich
T bunék (Treg). Zcela nové a velmi dualezité jsou poznatky objasiujici vlastnosti ziskanych
dendritickych bun¢k a T bunék a jejich tlumivého potencidlu v zavislosti na stupni rozvoje
onemocnéni. Ukazuji, jak tlumivé pilisobeni autolognich tolerizovanych dendritickych bun¢k a
vznik Ag specifickych Treg zaleZi na klinickém stavu pacienta, na stupni kompenzace jeho
glykemie a na délce trvani onemocnéni. Z krve pacientd, kteti maji T1D kratSi dobu a maji

dobie kompenzovanou glykemii 1ze pfipravit tolerizované dendritické buiiky s 1épe
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rozvinutymi tlumivymi vlastnostmi nez z krve pacienti s vice rozvinutym diabetem.

U pacientt s déle trvajicim diabetem a vysokou glykemii se hiife navozuje vznik Treg. Tyto
vysledky, 1 kdyz zatim zalozené jen na pokusech in vitro, maji zasadni vyznam pro posouzeni
vyhlidek bunééné 1écby a pro budouci vybér pacienti pro klinické pokusy. Nové poznatky a

metodické modifikace predstavuji dulezity stupen ptfipravy pro budouci klinické vyuziti.

Tteti, dosud nepublikovana ¢ast vysledkll predstavuje uz bezprostredni ptipravnou fazi
ke klinickym pokustim: zabyva se optimalizaci pfipravy tolerogennich dendritickych bunék
v dostatecném mnozstvi a kvalité nutnymi pro klinické pokusy (provadéno ve spolupraci
s Sotio a.s. Technical Operations). Byly porovnany a posouzeny riizné metodické modifikace
a vypracovan systém kontrol pfipravenych tolerogennich dendritickych bun¢k, které¢ by mély
byt podavany pacientovi. Piiprava bun¢k dostate¢ného mnozstvi a kvality byla Gspésna a tyto
vysledky znaéné priblizily pocatek klinickych pokusii. Vzhledem k tomu, Ze pouZiti
tolerizovanych dendritickych bunék pulsovanych specifickym antigenem je spojeno
s potencialnim nebezpecim, ze aplikace téchto bunék in vivo mize neocekavané zplsobit
zhorSeni autoimunitniho onemocnéni, nelze v soucasné dobé pocitat s jejich podanim
pacientiim. Proto vySe popsana piipravna faze klinickych pokusl pocita s pouzitim

dendritickych bun¢k nepulsovanych specifickym antigenem.

Prace je vécné 1 formalné velmi dobfe provedena a nemam k ni zasadni pfipominky.
Pii jejim Cteni vyvstava fada otazek, jejichZ zodpovézeni vyZaduje dalsi vyzkum. K diskusi

bych navrhovala dva nasledujici body:

- Zuvedenych a pochopitelnych diivodl nebyla pro ptipravu tolerogennich
dendritickych bunék ke klinickym pokusiim pouZzita stimulace specifickym antigenem
B-bunck pankreatu. Do jaké miry mohou takové nespecificky tolerizované dendritické
buiiky potlacovat imunitu proti infekci ¢i proti nadorim? Byla tato otazka studovana
na zvifecim modelu?

- Ruznymi zpiisoby se daii potlacovat autoimunitni onemocnéni, ale tento efekt
zpravidla mizi brzy po vysazeni 1écby. Cilem bunécné terapie ma byt navozeni
dlouhodobé¢ tolerance proti autoantigenim. Pokud jde o snahy o buné¢nou 1écbu T1D
tolerizovanymi dendritickymi buiikami, jakou dlouhodobost mizeme ocekévat? Je

mozné dosdhnout trvalého tc¢inku, a jaky by mohl byt jeho mechanismus?
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Zavér

Ptedlozena prace je velmi kvalitni a obsazné a pIn¢ splituje naroky na disertacni praci.
Zahrnuje prioritni vysledky, ma vyznamné publikacni vystupy a je piislibem brzkého
klinického vyuziti. Autorka prokazala schopnost samostatné tviir¢i prace. Doporucuji, aby

byla disertace pftijata jako podklad pro udé€leni védecké hodnosti PhD.

Prof. MUDr. Ludmila ProkesSova, CSc.

V Praze 10. kvétna 2019
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