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OPONENTSKY POSUDEK NA DIZERTACNI PRACI

MUDr. Jany Amlerové (2019): Molekularné-epidemiologicka analyza kmenti Mycobacterium
tuberculosis izolovanych na izemi Plzeniského kraje v¢etné detailni charakterizace kmenti
rezistentnich na antituberkulotika. Dizerta¢ni prace LF UK v Plzni, 144 stran, v¢etné piiloh.

UvobD

Piedlozena dizertacni prace je soucasti koncepéné pojatého vyzkumu zaméteného na diagnostiku
tuberkuldzy. Zaméfuje se jednak na identifikaci mykobakterii pomoci hmotnostni spektrometrie,
MADLI TOF MS, déale na moznosti typizace molekularné biologickymi metodami a také na
moznosti neptfimého priikazu tuberkuldozy metodami IGRA.

FORMALNI HODNOCENI PRACE

Dizerta¢ni prace ma standardni Clenéni védecké prace. Kapitoly Metodika a Vysledky jsou
popsany strucné a autorka odkazuje na ptilohy, kterymi je 5 praci v odbornych casopisech a 2
konferen¢ni abstrakta. Celkové uspoiadani prace je ptehledné a srozumitelné.

V tvodu autorka shrnuje soucasné znalosti o rodu Mycobacterium, zejména pak o komplexu M.
tuberculosis. Popisuje patogenni pusobeni téchto bakterii, jejich epidemiologii a moznosti
terapie. Stim pak souvisi kapitola pojednavajici o rezistenci M. tuberculosis
k antituberkulotikiim. Posledni kapitola ivodu se zabyva moznostmi diagnostiky tuberkulozy, a
to jak pomoci klasickych metod, tak 1 metod novéjSich, véetné MALDI TOF MS, molekularné-
biologickych metod i metod neptimé diagnostiky. Tyto uvodni kapitoly jsou zpracovany
prehledné a ctive, autorka v nich uvadi podstatné informace potiebné k uvedeni do studované
problematiky.

Autorka pro svou praci vyuziva rozsahly soubor literarnich zdroji (219), v¢etné recentnich praci.
Tyto zdroje jsou korektné uvedeny v samostatné kapitole Literatura.

Cile prace byly jasn¢ definovany. Materidl a metody jsou strucné popsany v samotné praci,
detaily je pak mozno dohledat v jednotlivych piilohach, na které autorka odkazuje. Ctenaf si tak
muze udélat jasnou predstavu o pouzitych postupech a metodikach. Pouzité metodické ptistupy
jsou v souladu s aktualnimi poznatky v oboru vhodné zvoleny, a jsou adekvatni vytéenym cilim.
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nalezne v piilohach. Interpretace ziskanych dat v diskuzi a zavéry vlastni experimentalni prace
dokladaji znalost studované problematiky, i schopnost argumentovat a vyvozovat zavery.

Samotny text je piehledny a dobie ¢tivy. K jeho odborné i formalni strance nemam zasadnich
piipominek. Drobné chyby, jako je chybé&jici psani taxont kurzivou (v tabulce 1), ¢i uvedeni
pyrazinamidu mezi antituberkulotiky 2. fady (v tabulce 5), vznikly patrné prehlédnutim c¢i
pieklepem a neovliviiyji kvalitu ani srozumitelnost textu. Stejné tak by bylo vhodné pouzivat
nazvoslovi pro oznaceni antituberkulotik jednotn¢ v jednom jazyce (viz text a tab. 5).

HODNOCEN{ VLASTNI PRACE
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Za nejvyznamnéjsi vysledek piedlozené dizerta¢ni prace povazuji vybér vhodné genotypizacni
metody, Whole Genome Sequencing - Next Generation Sequencing (WGS-NGS). Tento vybér
byl proveden nejen na zaklad¢ teoretickych informaci, ale i na zdklad¢ praktického testovani.
WGS byla ovéiena na dobie definovanych izolatech z Ceské republiky i z dal§ich zemi. Podafilo
se zachytit kmeny vice linii, a to vcetné¢ epidemiologicky zavaznych kmeni linie Beijing
s vysokou mirou rezistence k antituberkulotikim. WGS se tak muze v CR stit u¢innym
diagnostickym nastrojem zpfesnéni diagnostiky tuberkulézy i hodnoceni klinické zavaznosti
izolatt, v¢. sledovani epidemiologickych souvislosti a rezistence.

Ve své praci autorka také potvrdila uzite¢nost MALDI TOF MS pro identifikaci ptislusnikd rodu
Mycobacterium na souboru 30 klinickych izolatd; rozliSeni jednotlivych druhd komplexu M.
tuberculosis vsak bylo méné spolehlivé. Na zéakladé analyzy 284 klinickych vzorkt autorka
posoudila uzite¢nost dvou metod nepfimé diagnostiky tuberkulézy zalozené na uvolnovani
interferonu gama.

Vysledky MUDr. Jany Amlerové jsou pivodni a pfinaseji celou fadu dilezitych poznatki, které
mohou zpfesnit a usnadnit diagnostiku tuberkulozy. O védecké kvalité piedlozené prace svedci
mimo jiné i fakt, Zze vysledky této prace jsou publikovany v péti mikrobiologickych ¢asopisech, a
to vcetné Casopist zahrnutych do Web of Science.

NAMETY PRO DISKUSI:

1) Jaké jsou naklady na vybaveni i pfimé naklady pro typizaci kmend M. tuberculosis
metodou WGS-NGS?

2) . Jakym zpusobem by autorka doporudila tuto metodu zatadit do rutinné-diagnostického
procesu tuberkuldzy?

ZAVER

Domnivam se, Ze studentka prokazala své tviréi schopnosti a piedklada praci, ktera podle
§ 47 VS zakona 111/98 Sb. jednoznacné spliiuje poZadavky kladené v daném oboru na
disertacni praci. Praci proto doporucuji k obhajobé.

V Brnég, 28. 8. 2019 Doc. MUDr. Filip Rtzi¢ka, Ph.D.
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