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Oponentsky posudek disertaéni prace MUDr. Jany Amlerové na téma ,Molekularné-

epidemiologickd analyza kmené Mpycobcterium tuberculosis izolovanych na uzemi
Plzeiiského kraje véetn& detailni charakterizace kmenu rezistentnich na

antituberkulotika®.

Piedlozens disertadni prace obsahuje 144 stran textu v&etné literarnich odkazi,
seznamu tabulek, obrazk®, zkratek, piehledu publikovanych vysledki a sedmi piiloh
obsahujicich plna znéni publikovanych praci..

Téma prace vychazi zdlouhodobé specializace autorky na diagnostiku

mykobakteridlnich  infekei. Resi molekularnd-epidemiologickou analyzu kmenda M.

tuberculosis s vyuZitim nejmoderngj$ich metod. Téma prace hodnotim jako velmi aktudlni,
fedici soudasné zasadni problémy laboratorni diagnostiky mykobakterialnich infekci. Cile
prace byly koncipovény velmi Siroce. Zahrnuji v podstaté vSechny moderni pfistupy

k laboratorni diagnostice M. tuberculosis.

V uvodu je struéné ale komplexn€ popsana problematika mykobakterialnich infekei se
zaméfenim na laboratorni diagnostiku. Zvlastni pozornost byla vénovana evoluci
Mycobacterium tuberculosis komplex a jednotlivym mykobakterialnim druhiim fazenym pod
tento pojem. Autorka se rovnéZ vénovala molekularnim zékladtim rezistenci M. tuberculosis
na nejdileZitj$i antituberkulotika. Déle jsou v tvodu diakticky velmi dobfe popsany
molekularni metodiky pro typizaci M. tuberculosis vcetné popisu jednotlivych genotypl a
jejich geografického rozifeni. Obsah poskytovanych informaci a zpiisob jejich zpracovani
povazuji za velky p¥inos prace. Autorka tim splnila cile diserta¢ni prace 1 a 4 na vybornou.

Doporuduji zvaZit moZnosti publikace, vyuZiti pro studijni a vyukové ucely.

Pouzité metodiky pro identifikaci mykobakterii hmotnostni spektrometrii, nepfimy
priikaz tuberkulézy a genotypizaci M. tuberculosis jsou odpovidajici pro ziskani adekvétnich

vysledki. Prezentované vysledky dokladuji zvladnuti t&chto metodik.

Viechny stanovené cile byly splnény, coZ bylo doloZeno plnymi texty publikaci
uvefejnénych v domécich a zahraniCnich odbornych <&asopisech. Ziskané vysledky
v identifikaci hmotnostni spektrometrii a genotypizace souboru izolati M. tuberculosis
ptedstavuji prioritni data pro Ceskou republiku. Za velmi pfinosné pro rutinni praxi povazuji

vysledky identifikace mykobaterii hmotnostni spektrometrii. Metodika hmotnostni



spektrometrie se stala standardem pro identifikace bakterii ve vétsing mikrobiologickych
laboratoti v Ceské republice. Rozsifeni na mykobakterie umoZiiuje expresni diagnostiku
mykobakterii na pfijatelné diskrimina¢ni drovni dostupnou ve vétsing laboratofi. Za nejvetsi
pFinos prace povazuji zvladnuti celogenomove sekvenace M. tuberculosis a jeji vyuZiti pro
genotypizaci. Jednd se velmi ndro¢nou metodiku, ktera umoziuje detekci jednotlivych
genotypil. V soudasné dobé piedstavuje nejmodern&jsi trend v diagnostice M. tuberculosis.
Umozni epidemiologické sledovani kmend v Ceské republice a srovnavani vysledki
s jednotlivymi evropskymi zem&mi. Zavedeni této metodiky posunulo Ceskou republiku mezi

nejvyspélejsi zemé v oblasti kontroly nad tuberkul6zou.

V rozséhlé diskuzi autorka porovnava vysledky své prace s publikovanymi udaji.
V piipadé genotypizace mi trochu schézi konkrétni porovnani s vysledky podobnych studii
v evropskych statech. Pfedpokladam, Ze divodem byl relativné maly lokalni soubor

testovanych kmenti.

Préce svédii to o tom, Ze autorka je schopna samostatné védecké &innosti a aktivniho

feSeni problémi.

Formalni stranka

Préce je dusledn& a systematicky ¢lenéna na hierarchii jednotlivych kapitol. Clenéni
odpovida standardnimu &lenéni védeckych praci. Je napsana struénym, vystiznym jazykem,
vysledky jsou dokumentovény tabulkami, grafy i barevnymi obrazky. Autorka vénovala
formalni strance velkou pozornost, ob&asné chyby jdou na vrub velmi naro¢nému textu, ktery

musela autorka zpracovavat. Jazykova stranka prace je rovn€Z na vysoké urovni.

Préce s literaturou je na velmi vysoké rovni, viechna zdsadni tvrzeni jsou dolozena celkem
219 recentnimi odkazy na nérodni a zejména mezinarodni literaturu. Po formalni strance jsou

odkazy bezchybné.

Je tieba ocenit, ¢ MUDr. Jana Amlerové je autorkou ¢i spoluautorkou celkem deseti
praci v recenzovanych Gasopisech, z toho 4x hlavnim autorem v Casopisech s impact
faktorem. Dale 12x hlavnim autorem piednaSek a posterd s abstraktem na vyznamnych

domacich i zahrani¢nich odbornych kongresech a konferencich.



Predlozenou disertaéni praci doporuéuji k obhajobé a predkladatelce by mél byt na
zaklad® usp&sné obhajoby udélen akademicky titul doktor ve zkratce Ph.D. dle §47 Zékona o
vysokych Skolach €. 111/98 Sb.

K predkladatelce prace mam tyto dotazy:

1. Na stran& 73 uvadite moZnost detekce rezistence M. tuberculosis metodou hmotnostni
spekrometrie. Na jakém principu je tato metoda zalozena? Co je detekovano v ptipadé
rezistentniho kmene?

2. V ptipadé srovnani IGRA metod byly jako pozitivni kontrola pacienti s prokazanou
TBC. Jako negativni kontrola by méli byt pacienti, ktefi nemaji TBC. Jakym
zpisobem byli definovani?

3. Metodika WSG je velmi ndrotna na pfistroj, prostiedi (vibrace, teplota). V Ceské
republice dominuji pfistroje Illumina, ale na trh se dostavaji dalsi vyrobky, jsou
avizovany i ¢inské. Jsou vysledky jednotlivych zafizeni srovnatelné? Jaka je kontrola,

e doslo ke spravnému Cteni a vysledky jsou validni?

V Praze dne 5.9.2019

Doc. MUDr. Pavel Cernfigk, CSc.



