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Oponentsky posudek na disertaéni praci Mgr. Martina Klimy ,,Molekularni a
funkéni charakterizace receptoru DR6.

Tématem piedlozené disertac¢ni prace je studium DR6 (CD358) ktery je ¢lenem velmi pocetné
rodiny TNFR. TNFR iniciuji celou fadu signdlnich drah které v rdmci této opravdu Siroké rodiny
receptorti maji extrémné variabilni vysledny efekt: od stimulace proliferace az po indukci apoptozy.
Studium TNFR a jejich ligandt pfineslo uz v soucasné dob¢ schvalena a rutinné pouzivana farmaka
zalozena blokovani G¢inku TNF-a, a to bud’ pomoci monoklonélni protilatky, a nebo rekombinantniho
solubilniho receptoru pro TNF. Jejich indikaci je 1é€ba nékterych autoimunitnich onemocnéni. Dalsi
preparaty na bazi TRAIL nyni prochazeji klinickym testovanim a jsou urceny pro terapii nadort.

Ackoliv DR6 byl objeven jiz pied tfinacti lety, jeho molekularni charakteristika a biologické
funkce/aktivity jsou doposud prozkoumany jen velmi okrajové. Dokonce ani pfirozeny ligand DR6
nebyl doposud identifikovan (!). Cilem této disertacni prace, které¢ si autor vytkl, jsou tedy namitfeny
k ziskani novych znalosti o struktufe, vlastnostech a funkcich DR6 (v lidskych butikach). Konkrétné
autor definoval tyto ¢tyfi parcialni cile:

1) charakterizovat DR6 na proteinové trovni, a to zejména jeho posttranslacni modifikace véetné
identifikace funkce nalezenych posttranslaénich modifikaci

2) objasnit regulaci exprese DR6 v lidskych hematopoietickych burikach

3) identifikovat doposud nepopsané proteiny interagujici s cytoplazmatickou ¢asti DR6 a popsat
jejich ulohu v signalizaci iniciované DR6

4) pokusit se identifikovat ligandy DR6 a agonistické mAb vyuzitelné pro studium signalizace
pies DR6

Autor vypracoval tuto svou disertaéni praci v laboratofi Dr. Ladislava Andéry na Ustavu
molekularni genetiky, ktera se tematikou molekuldrni biologie TRAIL a DR molekul dlouhodobég
zaobira, pravidelné publikuje své vysledky v kvalitnich védeckych casopisech a je dobfe znadma
vV okruhu védeckych pracovniki pracujici na této tematice. Prace mé klasické cClenéni s tiemi
pfiloZzenymi publikacemi, které byly otiStény VvV uzndvanych impaktovanych casopisech. To dava
prakticky jistotu, ze vysledky dané prace jsou skute¢né nové, originalni a posouvaji naSe znalosti
v dané oblasti nebot” prosly dikladnou recenzi v Casopisech v kterych byli publikovany, a to
odborniky specializované na a majici uznavané vysledky ve stejné problematice.

Uvod a stanoveni cilti prace je provedeno piehledné na jedné strance, coz kvituji s povddkem.
Domnivam se, Ze tento rozsah je zcela dostatecny a je naopak neStéstim nekterych praci umélé
,hatahovani této pasaze, kdy jsou pak cile ,,utopeny* v nepodstatném textu poskytujici minimum
informaci.

Literarni pifehled je zdatfilou kompilaci v délce cca 20 stran. Je dobie logicky ¢lenén a jeho
jednotlivé ¢asti na sebe dobfe navazuji. Je podepien odkazy na témét 200 odbornych publikaci, a to i
na publikace z roku 2010 a 2011, tj. zcela recentni a poskytuje tak informace o skute¢né aktualnim
stavu naSeho poznani ve zvolené problematice.

Vysledky a diskuze jsou uvedeny ve zkracené piehledné formé, v pfilozenych separatech praci
jsou pak uvedeny in extenso. Vysledky prace lze pokladat za kvalitni, coz bylo potvrzeno jejich
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otiSténim v kvalitnich impaktovanych ¢asopisech jakozto nejdilezitéjSim indikatorem odborné kvality
a urovné. Autor splnil cile, které si vytkl na zacatku, kromé& nalezeni ligandy DR6 ¢i vytvoreni
agonistické mAb vyuzitelné pro studium signalizace pies DR6. To vSak v zadném piipad¢ nesnizuje
uroven této disertacni prace — V experimentdlni védecké praci je zcela normalni, Zze Cast
piedpokladanych cilii neni dosazeno. Tento cil byl navic pomérné ambiciozni a jeho dosazeni by bylo
skute¢né zasadnim vysledkem. Takovyto typ vysledku nelze produkovat planoviteé, predikabilné a
konstatn¢ v pravidelnych intervalech, nebot’ takovy objev je ze znacné Casti 1 dilem Stésti a nahody.
Pochyby by ve mn¢ vzbudila naopak prace, ktera si vytkla velké mnozstvi narocnych cild, které
vSechny do posledniho detailu dosahla.

Po formalni strance je prace skutecné velmi kvalitni s naprostym minimem chyb a pieklept. Jeji
koncept je logicky, pfedkladané informace a data jsou jasn€ a jednoznacné vysvétlena ¢i prezentovana.
pocet by mohl byt i vyssi.

K piedlozené praci mam jen nésledujici drobné pripominky:

. Nebylo by vhodnéjsi praci sepsat v anglictiné? Valnd vétSina vysledki je stejné obsazena
Vv ptilozenych pracich, tj. anglicky a navic je anglicka terminologie pfesngjsi a obratnéjsi.
o Citace v textu bych doporucoval uvadét jako ¢isla od jedné do... a v seznamu literatury je

pod témito ¢isly vzestupné uvést. Je to dle mého nazoru vyrazné piehlednéjsi a také to
zkrati vlastni text.

o Je nutné uvadét ,,Abstrakt“, zde jako dvé kapitoly vsunuté mezi Uvod a Literarni prehled?
o Je spravné pouzivat TNF-a nebo TNFa, tj. s poml¢kou nebo bez ni (¢i obé moznosti)?
o Subpopulace lymfocytd bych doporu¢oval uvadét jako napt. CD4", tj. se znaménkem +

V hornim indexu.

Na autora bych mél nékolik otazek:

1) Je v soucasné dobé jiz identifikovan p68, tj. protein o kterém se dlouho piedpokladalo, Ze je to
vlastni lidsky DR6? Pokud ne, jaké jsou uvadéné pracovni hypotézy o funkci tohoto p68
Vv literatute?

2) Oproti WT mySim je u DR6-/- mysi popisovana zvySena exprese CD25 a obecné vyssi prolifera¢ni
kapacita CD4" T lymfocytfi. Je to dano tim, Ze u DR6-/- mysi maji CD4" T lymfocyty vyssi
expresi CD28? Stimulace ptes CD28 v pfitomnosti TCR signalu je nejdilezitéjsim faktorem
urCujici mnozstvi nasledné produkovaného IL-2. Pravé vyssi produkce IL-2 by vysvétlovala
zvysenou expresi CD25, nebot’ ta je IL-2 signalizaci pozitivné ovliviiovdna. Vyssi exprese CD25
Vv pfitomnosti vyss§i hladiny IL-2 by pak i vysvétlovala vyssi proliferacni aktivitu. Nebo je spise
pfedpoklad zZe signalizace ptes DR6 je normalni soucasti T bunécné aktivace kterou zpétnovazebné
utlumuje?

3) Je prostudovana schopnost DR6-/- mysi vytvaret T bunéénou odpoveéd typu Th17? Mohlo by to
vysvétlit jejich rezistenci na indukci EAE.

4) Autor a kolektiv prokazali, ze po aktivaci dochazi k expresi DR6 i na CD8" T lymfocytech
(pomoci lidskych PBMC). Existuje pracovni hypotéza vysvétlujici pro¢ je v této populaci exprese
DR6 dokonce vyssi nez v CD4" lymfocytech? Domniva se autor, Ze je jeho funkce je totozna na
CD8" a CD4" lymfocytech?

Zaveérem mohu konstatovat, ze predloZena prace je na velmi dobré odborné urovni, formalné témer
dokonald. Resi zcela aktualni védeckou problematiku a piinasi nové originalni vysledky. Posunuje
nase znalosti v dané problematice ¢imZ napliiuje hlavni Gcel a smysl disertacni prace. Autor
jednoznaéné prokéazal schopnost vlastni védecké prace. Jelikoz spliiuje 1 formalni pozadavek na
minimalné dvé prvoautorké publikace v impaktovanych ¢asopisech, doporucuji proto aby prace byla
piijata k obhajob¢ a stala se podkladem pro udéleni titulu PhD.
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