POSUDEK NA DIPLOMOVOU PRACI
Bc. Klary Danové
ULOHA BUNEK PRIROZENE IMUNITY V PATOGENEZI CELIAKIE

Predlozend diplomova price se vénuje aktudlnimu biomedicinskému tématu stfevniho autoimunitniho
onemocnéni celiakie. Prace je psana velice dobrym vystiznym ceskym jazykem, V podstaté bez pieklepi a
formalnich nedostatkdi. Jednoznacné je mozné ji zafadit mezi velice kvalitni imunologické diplomové prace
obhajované v tomto roce, a to jak po strance formalni, metodické i kvalitou dosaZenych vysledkd.

V literarnim piehledu autorka shrnuje problematiku celiakie, tlohy gliadinu pfi jeji patogenesi, vyznamna ¢ast je
vzhledem k zaméfeni prace vénovana interleukinu 1B. Autorce se skvéle podatilo propojit vSechny casti
literarniho pfehledu tematikou molekuldrnich mechanismli stojicich za vznikem a projevy celiakie, nic neni
redundantni a zastaralé. Rozsah této ¢asti diplomové prace je zcela dostatecny pro uvedeni do problematiky,
obsahuje ty nejnovejsi popt. nejvyznamnéjsi relevantni prace, které provazuje do logického a sevieného kontextu
vystihujiciho soucasny stav poznani vdané oblasti badani. M€l bych jen n¢kolik zvédavych dotazi:

e Na strané 17 je zminéno, Ze jako kofaktor vnéjSiho prostiedi miiZe byt ,zpusob zaiazeni lepku do stravy ditéte,
nacasovani a to, zda je dité kojeno“. Mohla byste tyto fakty podrobnéji komentovat?

e Na strané 18je zminéna jako jedna 7 moZnosti prostupu gliadinovych peptidii stievni bariérou tzv. retrotranscytoza
komplexu sekrecéniho IgA a gliadinu za ucasti receptoru CD71. Mohla byste tento mechanismus podrobnéji
komentovat?

e  Na strané 23 je uvedeno, Ze gliadin piisobi i na mysi dendritické buiiky. Jaké jsou dusledky administrace gliadinu u
myS$i, existuji zvireci modely pro celiakii?

Kapitola materidal a metody je opét velice dobfe zpracovana, obsahuje vSechny dulezité informace a umoziuje
reprodukovani a pochopeni experimentti. Metodicky rozsah, ktery si ve Skolitelské laboratofi Klara Danova
osvojila je zcela dostate¢ny pro vytvoreni kvalitni diplomové prace — zahrnuje techniky izolace a kultivace bungk,
prutokovou cytometrii, techniky proteinové biochemie (SDS-PAGE, molekularni genetiky, western-blotting,
ELISA... Ty jsou aplikovany na inteligentni experimentalni design velice vhodné vyuZzivajici transgennich
mySich modelt a unikatni lidsky biologicky material.

oV prdci byla vyuZita celd Fada mySich knock-out modeli, zajimalo by mne, jakym zpiisobem tato prdce
probihala (pobyt na spolupracujicim pracovisti, ziskani kmenii mysi do vlastniho chovu...).

Vysledky prokazuji védeckou kompetentnost autorky. Ziskané vysledky jsou jednoznaéné formulované a logicky
usporadané. Prace obsahuje velké mnozstvi prioritnich dat, ktera jsou velice zajimava a zcela jist¢ povedou
k brzké publikaci. Vysledky na sebe navazuji, v praci jsou ptislusné kontroly a statistické zpracovani, z prace je
ziejmé, ze vSechny experimenty byly nékolikrat opakovany. Pouzité reagencie — protilatky, specifické inhibitory,
mysi modely ukazuji na velice kvalitni promyslenou pfipravu experimentti. Experimentalni data jsou shrnuta do
13 velice dobte popsanych obrazkt prokazujicich velké penzum dobie vykonané experimentalni prace.

o Pozorujete jasné rozdily v produkci cytokinii IL-1 rodiny mezi zdravymi kontrolami a pacienty
S celiakii. Je moZné ve studovanych populacich (monocyty/PBMC) nalézt kromé odlisné vnimavosti ke
gliadinu (ve smyslu cytokinové produkce) néjaké aktivaéni markery/rozdily v expresi DC
znakii/transkripCni profil odliSujici buriky kontrolni od téch ziskanych od pacientii?

e Dalsi otazka je spiSe filosoficka. Nakolik je gliadin a jeho fragmenty unikdtni v ramci proteomu sloZek
nasi potravy? I v jinych proteinech se jisté vyskytuje prolin a glutamin ve velké miie...
mohlo ukazovat na existenci pfirozenych ligandit s podobnou strukturou. Nebo se jednd o pouhou
ndahodu a jakousi achilovu patu naSeho imunitniho systému?

Diskuse jasné ukazuje autoréinu schopnost kriticky zhodnotit své experimentalni vysledky a uvést je do kontextu

s recentni literaturou. VSechny podstatné vysledky jsou zevrubn¢ diskutovany, této ¢asti prace neni co vytknout

Celkové hodnotim predloZenou diplomovou praci jako velice kvalitni. Doporucuji hodnotici komisi kladné
hodnoceni. Osobné preji autorce mnoho uspéchi ve skvéle nastartované védecké kariére. Diky patii jisté
Skolitelce RNDr. Lence Palové Jelinkové Ph.D, ktera se své Skolitelské role zhostila na vybornou.

V Praze 10.9.2012 Doc. RNDr. Jan Cerny, PhD.



