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Nazev prace:
Mechanismy navozeni imunologické tolerance pfi organovych transplantacich

X Prace je literarni redersi ve smyslu zvefejnénych pozadavku (pravidel).
[ ] Prace obsahuje navic i vlastni vysledky.

Cile prace (predmét reserse, pracovni hypotéza...)

Cilem prace je shrnuti sou€asnych poznatku o imunologické toleranci a jeji navozeni
pfi transplantacich, popsani nékolika imunosupresiv a nastin perspektivni cesty
vedouci K trvalé imunologické toleranci transplantatu.

Struktura (Clenéni) prace:
Prace je standardné ¢lenéna na 6 kapitol, obsahuje abstrakt, uvod, literarni prehled,
seznam zkratek, zavér a seznam literatury.

Jsou pouzité literarni zdroje dostateCné a jsou v praci spravné citovany?

Pouzil(a) autor(ka) v resersi relevantni udaje z literarnich zdroji?

V praci je pouzito nadstandardnich 91 citaci plvodnich ¢lankl a review. Forma je
jednotna, chybi ale oznaceni sekundarnich citaci. Vyhrady mam k citovani u
rozsahlych pasazi obecného uvodu. Nékteré odstavce jsou uvadény bez citace, u
jinych je citované review. V takovychto pfipadech je vhodnéjSi neuvadét citace
vubec. Pokud autorka pouziva formulaci: ,studie ukazaly/nedavno bylo uvedeno/dle
jinych vyzkumU“, musi pak také uvést patficné citace (v praci neuvadi v téchto
pfipadech zadné — nebo pouze jednu na konci celého dlouhého odstavce).
BohuZel musim také konstatovat, Ze autorka nepouzila vZzdy relevantni udaje

z literarnich zdroj (napfiklad str. 5 — kapitola Negativni selekce — Kishimoto et al.,
1998 — signalizace TCR vede k apoptdze — v plivodnim ¢lanku se piSe, ze silna
signalizace bez kostimulace vede k apoptoze; str. 7 — kapitola Suprese — Bendelac
et al., 1997 — ¢lanek pojednava o NK-T1 burikach, autorka piSe o NK burnkach; na
str. 10 — kapitola Nezralé lidské Bregs — Duddy et al., 2007 — autorka piSe o
regulacnich B burikach u pacientl po transplantaci ledvin, ale autofi ¢lanku se
zabyvaiji regulaci a rovnovahou mezi pamétovymi a naivnimi B burfikami u pacientu
s roztrouSenou sklerézou.

Pokud prace obsahuje (nadstandardné) i vlastni vysledky, jsou tyto vysledky
adekvatnim zpusobem ziskany, zhodnoceny a diskutovany?
Prace neobsahuje vlastni vysledky.

Formalni duroven prace (obrazova dokumentace, grafika, text, jazykova uroven):

Prace ma vhodné ¢lenény text doplnény pouze dvéma obrazky. U obrazkl chybi
popis a odkaz na obrazky v textu vlastni prace. V praci se vyskytuje minimum
pravopisnych chyb, jazykova uroven vSak neni pfili§ dobra. Nékteré kapitoly pusobi
dojmem, ze na posledni chvili proSly rozsahlymi upravami, disledkem ¢ehoz na
sebe jednotlivé véty logicky nenavazuiji, jsou zmatené a nékdy si dokonce odporuiji.
V textu se naléza pomérné velké mnozstvi pfeklepl, nepfesnych prekladl (napf. u
vypusténi autoreaktivnich T buné¢nych klonl — véfim, Ze autorka méla na mysli
eliminaci) a bohuzel i mnoho vét, které zcela postradaji smysl (napf. str. 5. Dalsim
poZadovanym signalem je negativni selekce, ktera je kostimulaci hlavné mezi
interakcemi APC s CD28......signalizace TCR vede k apoptéze pfes FAS/FASL
drahu, ktera se vyskytuje v kare thymu; str. 6. Rlzné trovné antigennich stimulaci T
bunék v periferii miiZe vést ke klonalni deleci....Vysledkem aktivace CD28 ve
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zvysené expresi cyklint a cyklin dependentnich kinaz je sniZzena regulace inhibitoru
CDK, zvySena regulace glukézy v PI13K a aktivace Akt.... Deficient Bim a Fas my§i
naznacuji...) Tyto formulace Cini praci velmi tézko Citelnou a srozumitelnou.

Dale upozoriuji, ze zkratky by mély byt zavadény a pouzivany jednotné. V praci
autorka Casto zkratky nevysvétluje (napf. str. 2. APC, HLA, str. 10 Bregs, ILBs, str.
11. ARG1, INOS...), nékteré zkratky autorka zavadi a pak v textu dale pouziva cely
nazev — pf. Th — pomocné T lymfocyty. Doporucuji pouzivat Cesky slovosled u vét a
spojeni jako ,Bim zavislé drahy“, ,LPS/TLR4 zprostfedkovanou produkci®, ,tkanové
spojené antigeny mohou byt pfi€né prezentovany z APC na CD8+".

Splnéni cilli prace a celkové hodnoceni:

Cile vyty€ené autorkou v uvodu byly spinény a pfehledné shrnuty v zavéru. Bohuzel
ale vlastni text prace obsahuje formalni i faktické chyby, které Cini text tézko Citelny
a srozumitelny. Je Skoda, ze autorka velkou Cast prace vénovala obecnému uvodu
k transplantacni imunologii a toleranci, ktery Ize nalézt v kazdé u€ebnici zakladni
imunologie, mnohem pfinosnéjsi a zajimavéjsi by bylo naopak rozsifit druhou ¢ast
prace zabyvajici se experimentalnimi a klinickymi vyzkumy, kde jsou nékteré
zajimavé pristupy zminény jen okrajové nebo chybi uplné.

Otazky a pfipominky oponenta:

pfipominky:

V praci je vidét snaha autorky zpracovat velké mnoZstvi literatury. Pro pfisté bych
vSak doporucovala pouzit a peclivéji pro€ist mensi mnozstvi ¢lanku. Pro praci by
bylo velkym pfinosem, kdyby uvodni obecné kapitoly byly zkraceny na minimum a
vétSi prostor byl vénovan samotnym experimentalnim a klinickym metodam.
Obrazky sice nejsou povinnou soucasti prace, ale velice by usnadnily a obohatily
zavérecné kapitoly tykajici se novych pfistupl pro klinickou praxi.

Otazky:

V praci velice detailné popisujete nékteré povrchové molekuly a transkripéni faktory
identifikujici regulacnich T buriky. Neuvadite ale jak konkrétné se podili na navozeni
tolerance. Mohla byste rozvést mechanismy jejich pusobeni?

PiSete, ze dalSim problémem, ktery souvisi s chimérismem, je toxicita zafeni. Mohla
byste upfesnit, jak pfesné souvisi toxicita zafeni s chimérismem? Dale uvadite, Ze
metodou pro snizeni zareni je vytvoreni vrstvy lymfocytd a CD28 blokada. Jaky je
mechanismus ucinku této metody?

V kapitole Navozeni transplantacni tolerance v experimentu uvadite dvé metody —
navozeni chimérismu a ozareni. Existuji jesté dalSi experimentalni metody vedouci k
toleranci Stépu?

V kapitole zabyvajici se klinickymi studiemi k indukci transplantacni tolerance
podrobné popisujete nékolik monoklonalnich protilatek. Pro€ jste pro svou praci
vybrala praveé tyto protilatky? Jsou v klinické praxi testovany jesté jiné protilatky a
jiné pfistupy? Mohla byste uvést, jak se ziskavaji a z ¢eho se skladaji intravendzni
imunoglobuliny, které mate také zafazeny do kapitoly o monoklonalnich
protilatkach?

Muzete uvést néjaky konkrétni pfipad, jak by se mohly snizit nepfiznivé ucinky
imunosupresivni terapie pomoci sledovani mechanismui epigenetickych zmén?
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