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Prace se zabyva aktudlni problematikou B regula¢nich bunék (Bregs) a na mySim
modelu charakterizuje vliv stimulace pomoci LPS a vybranych cytokinti na jejich indukci
a funk¢ni aktivitu (proliferace T lymocytl, ovlivnéni makrofagli). Prace ma logické
¢lenéni, v literarnim uvodu se vénuje nejednotné fenotypové charakterizaci mySich i
lidskych Bregs a jejich diferenciaci. Zna¢na ¢ast ivodni ¢asti je vénovana mechanismim
plisobeni Bregs prostiednictvim produkovanych cytokint IL-10, TGF beta a IL-35 nebo
prostrednictvim membranovych molekul (FASL, PD-L1 a PD-L2, TRAIL, GITRL, CD72,
CD39 a CD73). V zavéru literarniho dvodu jsou vymezeny moZnosti indukce Bregs in
vitro a v experimentech vyuzivajicich mysich modeli.

Metodickd ¢ast prace je sepsana prehledné, jseou zde detailné podany informace o
kultivacnich a separa¢nich podminkach, principy prolifera¢nich testi a hodnoceni
fenotypu pritokovou cytometrii nebo mikroskopii. Popsana je dale metodika ELISA
k detekci cytokinli, metodika RT-PCR, testovani proliferacni aktivity a vymezeny také
pouZité statistické metody.

dochazi vlivem LPS, ke zvySeni tvorby vSak doslo i vlivem IL-6, IFN gama, IL-4 a IL-21,
bez efektu byly TGF beta a IL-12. Procento IL-10 pozitivnich bunék bylo vySsi pri
soucasné kostimulaci pomoci LPS a IL-12 nebo IFN gama. Imunofenotypizace ukazala, Ze
v pritomnosti LPS cytokiny IL-21 a [FN gama zvySuji a TGF beta sniZuje zastoupeni B1
bunék s opa¢nym trendem v zastoupeni B2 bunék. IFN gama pfi stimulaci LPS sniZuje a
TGF beta zvySuje procento CD5+CD1d+ B lymfocytli. IFN gama byl jedinym cytokinem,
ktery indukoval v B lymfocytech expresi genti pro FasL a PD-L1, proliferace B lymfocytt
byla kromé LPS nejvice zvySena kultivaci sIL-4. Studie mezibunécnych interakci
prokazaly, Ze peritonealni makrofagy (adherentni bunky) ovlivnéné Bregs mély
potlacenou schopnost indukovat proliferaci aktivovanych CD8+ T lymfocytd. Tyto
makrofagy mély také schopnost vT lymfocytech potlacit sekreci IL-17. Pri analyze
mechanismi mezibunéénych interakci bylo zjisténo, Ze peritonedlni makrofagy
ovlivnéné B lymfocyty stimulovanymi LPS v pritomnosti IL-12 a IFN gama maji sniZenou
expresi CD86, vlivem TGF beta dochazi naopak kindukci. Exprese CD80 ovlivnéna
nebyla. B lymfocyty stimulované LPS v pritomnosti IL-12 a IFN gamma pak maji
schopnost potlacit v peritonealnich adherentnich bunikach tvorbu IL-6, k indukci dochazi
plisobenim B bunék ovlivnénych pomoci IL-21. V ptripadé ovlivnéni pomoci IL-21 byl
zjistén statisticky nevyznamny trend v indukci genu pro IL-1alfa.

V diskusi jsou ziskané vysledky adekvatné shrnuty a dany do souvislosti
s publikovanymi studiemi.



Zavér: Jedna se o velmi péknou praci, studentka vyuZziva pestrou paletu imunologickych
metodik, je kvalitni i z formalniho hlediska (nenalezl jsem ani jeden preklep ci
gramatickou chybu), grafy jsou prehledné, text srozumitelny. K praci nemam zavazné
pripominky a doporucuji ji k obhajobé se stupném ,,vyborné“.

Dotazy:

1. V Gvodu je zminéno (str.12), Ze ,Bregs mohou potlaCovat protinadorovou
imunitou prostiednictvim produkce TNF alfa (Schioppa et al. 2011). Jakym
zplisobem k tomu dochazi? Tento cytokin je zpravidla spojovan spisSe s
likvidaci nadorovych bunék.

2. Bylo prokazano, Ze by se IL-35 ucastnil tlumeni imunitni odpovédi také u
¢lovéka?

3. Cim si vysvétlite skute¢nost, ze IL-12 zvySuje u LPS stimulovanych B

lymfocytl procento IL-10 produkujicich bunék, ale neovliviiuje signifikantné
tvorbu IL-10?

4. Proc byla sledovana genova exprese pravé u IL-1 alfa a ne IL-1 beta, ktery je
vice studovanym prozanétlivym cytokinem této rodiny.
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