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AIRE-EXPRESSING CELLS IN IMMUNE TOLERANCE IN HEALTH AND DISEASE

Ma akmdlng predloZenou dizertaéni praci MatouSe Vobofila jsem se skutedné 1850, Jednim = divadem bylo 1o,
Fe jako dvomni oponent” kvalifikanich praci studentd Dominika Filipa jsem byl zvédav, kam experimentalni
ainterpretaéni dsili laboratofe pokrofilo, Hlavnim divedem byla samoafejmé osoba uchazeée o doktorsky titul,
kter¢ho zafivame jako mimofidny a mnohostranny 1alent, jeho? rozvoj bylo radost pozorovat a snad mu i
v nékterveh aspektech napomoci, Mimoe téma tohato posudku (kiery by se mél primarné zabevat hodnocenim
doktorske price) se jedna mj. 0 Matoudiv pedagogicky talent {ji2 jako magistersky student a jeft# podstatnéji
juko dokiorand se zapojil do vyuky na Piirodovédecké fakult® ve specializovaném pokrodilém kursu Advances
in [munology) a v neposledni Fadg altruismus a viborné organizatni schopnosti (M. V. byl po fadu let hlavnim
organizdtorem a dobrou dodi keddoroénich doktorskich konferenci programu Imunologie ve Svarém Jinu pod
Skalu),

Samostatnou kapitolou MatouSovy vEdecké vichovy je samozfejmé jeho doktorské studium na PFF UK, kde
pHing projevil své nadini. Pod vedenim mimofadnéha Skaolitele, dr. Dominika Filippa dostal vhodnou kombinaci
svolrody a odbormného vedeni. Podstatné bylo téma, které se nachdzi v hlavnim proudu hiomedicinského
vigkumu, kompeivje s (Emi nejvyznamnégimi svétovvmi laboratofemi, je imelektudlng mimofddné naroéné a
velice rychle se vyviji. Co mi b¥hem pravidelnych Matoudovich pfedstaveni pokrokll experimentélni price
b&hem doktorskiych konferenci dobfe utkvélo v paméti - byly jeho diskuse s viznamnymi svétovymi vidci,
které pravidelné na konference zveme, kde byl schopen obhajit své nazory a interpretace dat — a to perfektni
angliétinou. V téchto okamZicich jsem zaZil to podstatné v ZHvoté pedagoga — pocit. e zde 2ik pFerost] své
ucirele!

PredloZend dizertadni price je sepsina ve zkracené formé na velice akiudlni hiomedicinské téma a to 8 pouditim
celého spekira modernich relevaninich metodik. Béhem posiednich let se po metodické strance (a samozhejmé
i intelekiudlni) dostala Skolici laboratof mez svétové lidry v rozkryvani mimofddng komplexnich fenoméni
regulace imunitnich dgji (s ddrazem na fenomén periferni 2 centrdlni tolerance; neklasickych roli TLR), nutinng
vyudivajici sofistikované my3l geneticky modifikované modely, pokrodilé zobrazovaci techniky, vysoce
kvalitni eytometrické pistupy, OMICS technologie a v neposledni fadé netrividlni analytické a statistické
pristupy. Jak je zfejmé = definic podilu na jednotlivich publikacich, Matous Vobofil se ve Skolitelsks laboratoFi
apojil do celé Sife ade provadénich metodik (hiochemie, molekuldmi biologie, cyvtometrie, single-cell
transkriptomickd analyzy, biocinformatika...), vysoce pfesahujici 1o, na co jsme u dokrorskych studentl (a
viastng i u vaded v daliich etapich kariéry aeykli),

Matoud Voboril se formitu prace zhostil velice dobiie. Jednak praci sepsal velice dobrou anglidtinod 5 minimem
formalnich nepfesnosti, vhodné balancoval v literdrnim prehledu mezi nezbytnymi obecnostmi & numost
detailng vysvétlit pfisluiné molekuldrni mechanismy. Uvodni édst velice kvalitng zpracovanym a &tivim
zplsobem na cca 38 strandch pledstavuje recentnl publikovand informace tematizovand centrilni toleranci =
dirazem na zastoupeni jednotliivich bundénych populaci. Poufité literdrni 2droje jsou reprezentativnim a v fadé
chledd vyCerpavajicim pfehledem relevanind literatury. Takto uceleny a skvéle prodiskutovany prehled
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“hunéenasti fenoménu centrélni a periferni tolerance” jsem nikde v literatufe nezeenamenal, dokdzi si jej tedy
dobfe predstavit jako samostatné review.

Formalnim dikazem (o pedkladem pro mofnost sepsani prace ve zkedcené forme) skvélé videcké price
realizewans bihem dokiorského studia je sexnam publikacs:

2020 M. Vobo#il. T. Brabec, I, Dabes, |, Splichalovd, J. Brezina, A. Cepkovid, M., Dobedovi, A. Aidarova, 1,
Kubovéiak, O, Tsyklauri, O, Swpanek, V. Benes, R. Sedlitek, L. Klein, M, Kolif, and D. Filipp, Toll-like
receptor signaling in thymic epithelium controls monocyte-derived dendritic cell recruitment and Treg
generation. Mat Commun, {2020%; doi: T0.1038/541467-0240- T6081-3 (IF 11.8)

2009 Yamano, T, 1. Dobei, M. Vobaofil, M. Stemnert, T. Brabec, M. Zistam, M. Dobelova, C. Ofinmacht, M,
Laan, P. Peterson, V. Benes, B Sedlaéek, R Hanayama, M. Koldf, L. Klein, and [0 Filipp, Aire-expressing
ILC3-like cells in the Ivmph node display potent APC features. ) Exp Med, (2009); dei: 10.1084/jem. 20181430
{IF 10,35)

2018 I Filipp, T. Brabec, M. Vobao#il, ], Dobes, Enteric n-defensing on the verge of intestinal immunc
tolerance and inflammation, Semin Cell Dev Biol, (2018) doi: 1010164, semedb 20108,01.007, Beview (IF
5.46)

2004 1, [bed, F, Edenhofer, M. Yohot#il, T. Brabec, M, Dobefovi, A. f‘.:pkm'zi. L. Klein, K. Rajewsky. .
Filipp, A novel conditional Aire allele engbles cell- specific ablation of the immune tolerance regulator Aire.
Eur J Immunol, (2018); doi: 10,1002/ 201 747267 (IF 4.695)

2015 ), Dobes, A, Neuwirth, M. Dobegovi, M. Vobodil, 1. Balounovi, O. Ballek, J. Lebl, A. Meloni, K. Krohn,
M. Kluger, A. Ranki. [ Filipp, Gastrointestinal Autoimmunity Associated With Loss of Ceniral Tolerance fo
Enteric a- Delensins, Gastroenterology. (2015 doi: 10, 10535.gastro, 200505009, ([F 19.233)

Souhmny IF wchto pract je cea 30, pricem? dalsi, na nich? se MY, experimentilng podilel, json zaslané do
prestifnich Casopish, blizko submise, popf, ve vyzmamné fizi rozpracovancsti, Vyie uvedené publikace, na
nichZ se intelektudlné i penzem odvedenéd ,mokré® price Matoud Vobotil vyznamné podilel, svédéi nejen o jeho
pracovitosti & naddni ale i o dalim podstatném rysu jeho osobnosti —a to dotahovat projekty do adarného konee,
patfitné analyrovatl a interpretovat data — a nebdt se — spolu se svym mentorem posilat wwsledky své videcké
Einnosti do wch nejprestizngjaich svEovyeh Furnalil!

Matous Vobofil je tedy autorsm/spolusutorem étyf experimentalnich védeckyveh publikaci a jednoho review
ve vysoce Kvalitnich biomedicinskych fasopisech, vyedvihnout je tfeba zvlastd jebo precautorskou prici
publikovanou v prestiFnim Casopize Nature Communications (IF), kieréd se budu dale ve svweh dotazech
vEnovar, je ot evidenini, #e tato price je jeho pravym  doktorandskym ditdéiem™ Matous, Tato publikace je
mimofadna tim, ¢ plindsi zeela nové poznatky v mainstreamové, vysoce kompetitivni oblasti imunologickeho
{a dokonge obecndji biomedicinského) vwwekumu, které maji navie obecnfjfi pfesahy do té nejobecnéjdi
ufichnicove imunologicks teorie.

Co bveh chiél mimofidné ocenit je to, fe je zde predinfen zecla origindini funkéni mechanismus
propojujici TLR signalizaci v mTECs regolujici venik Tregs prostfednictvim produbice prisluinych
evioking a nisledného chemotaktického prlikani CD14 moDC do medul braliko, PRedlokend price
otevirg maoho dalBich stizek, coZ je pro kvalitni publilace ivpicke a pomysiné oteviri celou zeela novou
ablast imunalogického vyzkumu,

K praci bych mél jen svidavé dotasy obecnéjii povahy, kterd, jak jsem zminil vide, se budou vénovat hlavnd
Matoufové prvoautorskeé publikaci:

I, MimoFddné zgilimavem thymickem fenoménem jsou | post AIRE mTEC:", Merd vikazufl podobed
vigstrnosti jako pleé diferencovand kormeacyty a frou strukiurnim sakladem Hassolovieh sélisek, Vrexin
je zmindma, Ze flo Pk kil ovifenon expresi chemokind azoctovarich s chemoatrake!
denlritichich bundk o dalilch mveloidnick bunék®, F textu je¢ ziminéno, & KRTIO post ATRE wm TECs
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stvacefi jadra, strdcejl fedy mofnost regndovand genové exprese no wroved ranskeipee. dran tite by
sohopne sekvefoval prisheing cvioking a probéing je transiaioval ze zasabnich mRNA? Jak dlowho jsou
win bezfaderné mvary schopné existoval? Jak se mént Jeiich zastoupent a funkce bhem nvoluce
hymn?

2. Prdee fedmoznodnd phkizwie na valah mezi TLR sigmalizacl a funddnim nastoveninm | bunddnich
usnpaddeinim i Je madné pledpokladar, 2e w jadines s nedostarednon stimadac! TER signallzoce
v ifvme miide dofii & ehmormddnd produkel Tregs a modné devemdact ioderance? Je modnd, ahy
diskutovand oviieni imumopaiodagit v idekd popadact (wdemd auteimumizy by mohlo By kouzaing
spajens v komfexin hveienicksd vpotézy) s civilization driven” femameny funkdnich zmén pfimo na
tirovnf thvmu? Mimochodem, jatd fe produtce Tregs a funkdnost o celularita jefich thyma u
hezmikrabnich mysi?

3. Ohiey novvick mecharisnms vesvelhniciol valah mezi TLR vignalizoci o kempetencd i pft efablovin!
folerance jsou provedeny pomoct soffsttkovanyck mySich modeln Jakd fe prenositelnost téchio
poznarkt ma Sovdke, kery jo v Radd aspelrl vismamnd odfiBn — oo se kG mddmich poplidac!
derivevamich = myeloidnf linie.

4. Mimofadné zaiimavon immopatolagll 5 palofesiololegickym mechanisment spofovanim g tveiam e

myasthenia gravis. ¥ praci fe zminovana vidend exprese TLR aa TECE spajend § rimeo autoirusimim

anemocnénim. Je mofng wa pfikladu e amoparologie demonstrovat posencidinl mechanizmy
prodoment folerance viidi aretvichalinovémuy receptoru?

Béhem dmeoduce tipmn po navazent se v podstaid v viech obratloven dramalicky mém struktura i

Surkdmasy brzlivu, Je modng, aby se na tom podilela TLR/MwRS. siznalizice a popsané ovtokinove

smdny?

iy

Fred zivEreinym shenutim bych jedte chigl konstatovar, de jake (dvomi™ oponem kvalifikacnich praci Matouse
Vobofila mam velkow radost 2 jeho profesiondlniho rstu, ktery je dobrym zikladem pro budouci dspéinou
videckou kariérn. Dale bych chtél ocenit Matoutove zapajeni do wyuky — a to konkrétng do pokrodilého
magisterského kursu Advances in Immunalogy, kdy jeho pednadky a nasledné diskuse primami literatury byly
studenty wvelice kladné hodnoceny. Je evidentni, #z2 Matous Vobofil wvyufivd skvElého intelektualnibo a
metodického weemi fkolitelskeé laboratofe, kde se pokladaji otazky prajict se po molekuldrnich a bunéénych
mechanismech obecnyveh imunologickych dé&jn a pfisludnych patologii. CelkovE je poudith metodickd 3ife a
hluboky vhled do studovang problemariky presvéddive dokumentovand, ato jak v ivodnim liteeimim pfehledu,
tak v diskusi na konci prace —co? je opét jednoznadnym argumentem pro udéleni titula PhoTX. za jméncm.

Ma zavér bych chtél konstatovat, o pfedlodend dizenafni prace je mimofédné kvalitni a prokazuje nejen
autorovy vEdeckou erudici, ale i schopnost srozumitelmym zpldsohem formulovat sloditd védecka fakts a
hypotéey. Dizentalni prace ., AIRE-expressing cells in immuone tolerance in health and disease * splfinje &
prekracuje 1 1y nejvyvasi pozadavky kladene na Univerzitd Karlové, Prirodovaédecke fakuli® na kvalifikaéni prace
doktorskéhe studia a jednoznaéngé ji doporuduji k obhajobé,
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