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Mechanismy uplatiiujici se pfimo nebo nepfimo v patogenezi imunodeficitnich chorob jsou jednim
z vyznamnych aktualnich témat vyzkumu v oblasti klinické imunologie, do tohoto vyzkumu
vyznamn¢ zasahuje Ustav imunologie 2.LF UK. Pfedlozena prace Dr Klocperka plné zapada do
vyzkumného kontextu uvedeného pracovisté a rozhodné ji 1ze povazovat za vysoce aktualni. VétSina
dat byla ziskana na uvedeném pracovisti, ¢aste¢n¢ jsou uvedeny vysledky ziskané béhem pobytu Dr
Klocperka na Center for Chronic Immunodeficiency, Medical Center — University of Freiburg, cozZ je

$pickove pracovisté ve vyzkumu primarnich imunodeficienci.

Z problematiky primarnich imunodeficienci jsou teze zaméfeny na vrozeny deficit T-lymfocytarniho
systému — syndrom DiGeorgre. Prace je koncipovana jako soubor tii jiz publikovanych ¢lankt

v kvalitnich impaktovanych ¢asopisech (IF 4,7 — 3,5 v roce 2018).

Témto ¢lankd predchazi teoreticky tivod zaméfeny jak na patogenetické aspekty syndromu DiGeorge,
tam na vlastnosti a vyznam bunéénych subpopulaci, jez byly nasledné¢ u nemocnych se syndromem Di
Goorge zkoumany. Uvodni vieobecné kapitola ma 48 stran, véetné literatury. Je dopInéna 3 obrazky.
Hlavni pouzitou metodikou byla pritokova cytometrie, pomoci niz se autor zaméfil na vyzkum

nékterych lymfocytarnich subpopulaci. Jednotlivé publikované ¢lanky se dobie dopliuji a vytvareji



ucelenou praci zabyvajici se nékterymi bunéénymi subpopulacemi u nemocnych se syndromem

DiGeorge.

Cela prace napsana anglicky, k angli¢tiné nemam zadné pfipominky.

V jednotlivych ¢lancich se Dr. Klocperk zamétil na:

L.

Vyznam regulacnich T-lymfocytd u nemocnych s DiGeorge syndromem, zejména Treg
lymfocytd s expresi antigenu Helios — mélo by se jednat o Treg které pochazeji doopravdy
z thymu (nTreg), nevyvijeji se na periferii (pTreg). Vysledkem bylo zjisténi, ze ackoliv je
absolutni pocet Treg u nemocnych se syndromem DiGeorge snizen, jejich procentualni
zastoupeni v subpopulaci CD3+ lymfocytd se nelisi od kontrolnich osob. Toto pozorovani
plati pro Helios+ lymfocyty.

Druha prace se zabyva B-lymfocyty u nemocnych s DiGeorge syndromem se zaméfenim na
lymfocytl a snizeni poctu pamét'ovych B-lymfocytd Podle jejich vlastniho pozorovani byl
sniZen i pocet “marginal zone-like* lymfocytt, s tim ¢astecné koresponduje i snizeni hladin
pfirozenych protilatek namifenych proti antigenu alfa-GAL. Byla zvySena i hladina cytokinu
BAFF. Trochu piekvapivé je pozorovani o tendenci pacientil k hypergamaglobulinemii,
syndrom DiGeorge byva spise spojovan s hypogamaglobulinémii u n€kterych pacientt. Je
ziejmé, Ze toto v literature opakované spojeni se tyka pouze minority pacientil, u vétSiny

z nich je ale ziejmé situace opacna.

Posledni prace se tyka ,,folicular helper cells“. Tato subpopulace byla u pacientli se
syndromem DiGeorge zvySena ve srovnani s kontrolnimi osobami, ale oproti kontrolnim,
osobam nebyl pozorovan vzestup poctu téchto bunék s postupujicim vékem. Exprese
(aktivacnich) znak PD1 a ICOS na téchto buiikach nebyla rozdilna oproti kontrolni populaci,
ale v prvnich 5 letech bylo mozno zaznamenat pokles exprese PD1 u DiGeorge pacientd, u
kontrolnich osob nebyl podobny pokles signifikantni. Abnormality folicular helper cells u
pacientl s DiGeorge syndromem nekorelovaly s pfitomnosti autoimunity, i kdyz pocet

vySetfenych nemocny byl pomérné nizky (17).

K praci mém tyto pfipominky:

Na stran¢ 14 autor zdaraziiuje pfe podle Evropské spolecnosti pro imunodeficience (ESID)je jedinou

podminkou stanoveni diagn6zy snizeni poctu C3+ lymfocyti, zatimco prukaz del 22q11.2 je pouze

podptirnym kriteriem (bohuzel zcela chybi citace). Je tieba fici, Ze kritéria, které autor pravdépodobné



mysli (ESID and PAGID criteria, Conley et al 1999) nepovazuji genetické vysetieni za podptrné
kriterium ale za jedno ze 3 kritérii, splnény musi byt 2/3 téchto kritérii. Dg kritéria ESID registry,
casopisecky publikovana pocatkem toho toku, dostupné na PUBMED cca od ledna (Seidel MG, et al. J
Allergy Clin Immunol Pract. 2019) povazuji prikaz del 22q11.2 za jeden ze 2 zakladnich
predpokladt diagnézy ( druhym je klinicky imunodeficit). To je jist¢ problém definici, pfesto autor ve
vsech svych ¢lancich pise, ze diagnéza DiGeorge syndromu byla potvrzena pravé genetickym
vySetifenim. Nic se nikde nepiSe o klinické manifestaci a napt. podle obr 1 ¢lanku ¢ 1. velka cast
pacientii nespliiovala pozadavek poklesu poétu CD3+ lymfocytti pod 1500/mm?. Pokud po¢itam
spravng, tuto podminku nespliiuje 6/17 pacientll v Tab. 1 ve ¢lanku ¢ 3! Pokud uvedeni pacienti
doopravdy spliovali pozadavek na klinicky imunodeficit (neni nikde rozebrano, uvedeno), splnuji
kritéria ESID registry, ne vSak ESID/PAGID. VSse je ale v rozporu s tvrzenim autora z jeho vlastniho

uvodu.

Druhy problém mam v ¢lanku €. 2, kde jsou naivni buiiky definovany jako CD19+CD27+,IgD+.
V metodice se mi ale nepodafilo nalézt, jak byl povrchovy IgD stanovovan, pise se pouze o stanoveni

povrchového IgM.

K autorovi mam tyto dotazy:
V nasi laboratofi sledujeme casto obdobné znaky, které sledoval autor ve své praci, k vysetfeni ale
pouzivame plnou (lyzovanou) krev, bez izolace na hustotnim gradientu. Mtize autor srovnat vyhody

4

pomérné obtizna v rutinnim provozu.

Vsechna pozorovani autora se tykaji pacientd mladsSich 20 let. Pfesto, v soucasné dob¢ se nemocni
s DiGeorge syndromem dozivaji dospélosti. Kromé toho i plodi déti, proto nékteti z nasich starsich
nemocnych byli diagnostikovano az v souvislosti s vySetienim ditéte trpicich DiGeorge syndromem.

Maji autofi k dispozici néjaka data tykajic se star$i populace s del22ql1.2?

Muize autor podrobnéji spekulovat o vyznamu zmén exprese PC1 s postupujicim vékem u nemocnych
s DiGeorge syndomem a mozna i u zdravych kontrol v prvnich letech véku? Jedna se “pouze® o vyraz
aktivace FHC, nebo maji tyto zmény hlubsi regulacni vyznam, ktery by bylo mozno prokazat napt. u

vetsi poctu vysetfenych nemocnych?

Celkov¢ hodnotim dizertacni praci Dr Klocperka velmi pozitivné, pfinesla nové poznatky, které jiz
byly mezinarodné€ uznany publikaci ve velmi kvalitnich ¢asopisech. Autor jednoznacné prokazal svou

schopnost samostatné védecké prace.



Po diukladném prostudovani diserta¢ni prace MUDr. Klocperka jsem doSel k zavéru, Ze splituje
podminky podle §47 VS zakona 111/98 Sb. a doporucuji tuto praci k obhajobé vedouci k udéleni titulu
PhD.

V B¢ 25.7.2019

Prof. MUDir. Jifi Litzman, CSc.
Ustav klinické imunologie a alergologie

LF MU a FN u sv. Anny v Brné



