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Imunitna odpoved’ je energeticky ndro€nym procesom, pri ktorom imunitné bunky stperia
s periférnymi tkanivami o cirkulujice zdroje energie. Hladina cirkulujacich cukrov pocas
infekcie vzrasta. Cukry st v8ak pouzité predovSetkym imunitnymi bunkami, a nie periférnymi
tkanivami (Bajgar et al. 2015, Plos Biology). Tento metabolicky preSmyk je sprevadzany
znizenou inzulinovou signalizaciou v metabolickych tkanivach. Jednou z hypotéz vysvetl'ujicou
tento jav je inzulinova rezistenia. Ako k inzulinovej rezistencii dochadza, a aky ma vyznam pre
samotnu imunitnu odpoved’ vSak nie je Uplne jasné. Diplomova praca LukaSa Strycha skima
prave tato problematiku. Zvolenym modelom pre $tadium bola infekcia drozofily obycajnej
(Drosophila melanogaster) parazitickou osi¢kou Leptopilina boulardi. Cielom prace bolo overit,
ze vtomto modeli dochddza v periférnych tkanivach k zniZzeniu inzulinovej signalizacie
v ddsledku inzulinovej rezistencie. Praca d’alej testovala, ¢i je inzulinova rezistencia periférnych
tkaniv adaptivnym mechanizmom, resp. ¢i je potrebna pre aktnu imunitnt odpoved’. Poslednym

cielom bolo testovanie ulohy Jak-Stat signalizacie v indukcii inzulinovej rezistencie vo svaloch.

Praca tieto ambiciézne ciele zvelkej casti splnila az mdjho pohladu priniesla
mimoriadne zaujimavé poznatky. Autor ukazal, ze infekcia L. boulardi vedie k znizenej
fosforylacii Akt kindzy a zvySenej expresii transkripéného faktoru 4E-BP, teda k markerom
znizenej inzulinovej signalizacie. Expresia Dilps je vSak zvySend, z ¢oho autor vyvodil zaver, ze
dovodom znizenej inzulinovej signalizacie na periférii je inzulinové rezistencia. Autor d’alej
experimentalne zvysil inzulinovi drdhu v periférmych tkanivach nadexperiou konstitutivne
aktivnej verzie inzulinového receptora, ¢o viedlo k znizenej tvorbe lamelocytou pri infekcii.
Z tychto pokusov teda vyplyva, ze inzulinova rezistencia v periférnych tkanivach (tukovom telese
a svaloch), je potrebna pre indukciu spravnej imunitnej odpovede. Autor tiez zistil, Zze produkcia

Jak-Stat ligandov (konkrétne Upd3) imunitnymi bunkami je potrebna pre tvorbu lamelocytov.



Z uvedenych experimentov sa v§ak nezda, ze by zablokovanie tejto tvorby Upd3 pomocou RNAI

ovplyvnila vznik inzulinovej rezistencie v periférnych tkanivach.

Vysledky prace st mimoriadne zaujimavé a dolezité pre pochopenie vzniku
metabolického preSmyku pri imunitnej odpovedi. Praca je napisand patavym, zrozumite'nym
Stylom. Autor v praci preukéazal znalost’ literatary i vysoka troven kritického myslenia. Rada by
som tiez vyzdvihla neobvyklu kvalitu experimentov — western blot experimenty boli zopakované
niekol’ko krat, bola testovana eficiencia qPCR primerov, novovytvorené rekombinantné linie
nesuce GAL4 GALSO boli testované pomocou krizeni s UAS-GFP, krizenia s RNAi1 liniami
z TRIP kolekcie zahfnali ako kontroly krizenia s kontrolnou TRIP liniou (pévodna linia na

injektdZ s attP sekvenciou), atd’. Statistické analyzy su taktiez na mimoriadne vysokej trovni.

V praci sa sem-tam vyskytuju drobné nejasnosti, avSak len v naozaj nepatrnej miere,
a nijako vyznamne neznizuju kvalitu prace. Napr. na strane 8, autor tvrdi: ,,Zde uz ztrata IPCs ale
zpiisobi letalitu nebo zvysenou koncentraci glukozy a pokles zasob trehalozy, glykogenu a tuku
(Grénke et al., 2010)“. V praci od Gronke et al, 2010 (Plos Genetics) boli popisany efekty
mutacii v Dilps (vratane Dilp 2,3,5), nie efekty straty IPCs. Fenotypy vSak boli podobné ako pri
strate [PCs, tie boli popisané v Broughton et al., 2005 PNAS. Zahtnali vSak zvySené zasoby
trehalozy, glykogénu i tuku.
Na strane 26 autor spomina ,,Mann-Whinteyova neparametrického testu* zrejme ide o Mann-
Whitney test.
K vysledkom na stranach 28, 29, 35 by som poznamenala, ze osobne by som ukézala preferen¢ne
obrazky, kde je mnozstvo Akt a fosforylovanej Akt normalizované k nanaSacej kontrole alfa-
kateninu (teda obrazky z prilohy). Zarovein vSak ocenujem argumentaciu v diskusii, vysvetl'ujicu
pohnutky autora ukazat’ radSej data bez normalizacie.
Ako sam autor uvadza v diskusii, potvrdenie inzulinovej rezistencie by bolo mozné / vhodné
overit' injektdzou exogénneho (bovinného) inzulinu. Rozumiem vSak, ze tieto experimenty su
zdaleka nad ramec diplomovej prace, ataktiez zvlastnej skusenosti predpokladam, ze
experiment by viedol k znacnej variabilite, zrejme eSte vicSej nez pri Standardnom sledovani
fosforylacie Akt po infekcii (Co by opédt’ znemoznilo kvantifikdciu pomocou normalizicie

k nanésSacj kontrole).



Na zaver by som rada polozila nasledovné otazky k obhajobe:

1.) Autor pouziva ako readout imunitnej odpovede pocty lamelocytov a plazmatocytov. Rada by
som sa spytala, ¢i tieto markery tiez stacia k predpokladu znizeného resp. zvySeného prezivania
infekcie. Dalo by sa zhruba odhadnat’, akd bola pribliznd uspes$nost’ prezivania infekcie pri
kontrolnych jedincoch, a aka pri jedincoch s experimentdlne zvySenou inzulinovou drahou?

2.) Podl'a niektorej literatary vedie infekcia L. boulardi v D. melanogaster vo viac ako 90% k
vyvinutiu osicky, avSak pribuzné druhy drozofil, ako napr. D. yakuba, D. santomea a D. teissieri
st k tejto osiCke viac-menej rezistentné (napr. Lee et al 2009, Adv Parasitol). Vedel by autor
hypoteticky zdovodnit, preco?

3.) Je zname (alebo da sa predpokladat’), ako globéalna deficiencia v inzulinovej drdhe (napr.
uDilp2,3,5 mutantov alebo pri ablacii inzulin-produkujucich buniek) ovplyvni imunitnt

odpoved’ pri infekcii L. boulardi?

Predlozena praca je jednou z najlepSie napisanych a najzaujimavejSich Studii, aké som
¢itala. Autorovi 1 Skolitelovi blahozelam a prajem vSetko dobré v dalSom vyskume. Ako

oponent navrhujem znamku ,,vyborn¢” (1), resp. ,,A* podla stupnice ECTS.
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