Oponentsky posudek na doktorskou disertaéni praci ve studijnim programu Imunologie:

MUDr. Tomas Milota:

Dysregulace imunitniho systému u pacient( s béZnym variabilnim imunodeficitem

MUDr. Toma$ Milota se ve své dizertacni préci vénuje specifickym aspektiim nejéasté&jsi
symptomatické primarni poruchy imunity, b&Znému variabilnimu imunodeficitu (CVID), a to zejména
z pohledu dysregulace imunitni odpovédi. Zabyva se ale i otazkami genetické determinace,
epidemiologickymi a lé¢ebnymi. A¢koliv CVID je nejcastéjsi zévaznou imunodeficienci, jeho genetick
podstata ani patofyziologické mechanizmy vzniku komplikaci nebyly dosud uspokojivé objasnény.
Lecba pacientl s CVID je velice nékladna a p¥inasi solidni vysledky u infekénich projevi nemoci,
ovsem u neinfekcnich komplikaci ma jen omezeny efekt. Proto otazku neinfekénich komplikaci, na
kterou se dr. Milota soustfedil, povazuji za velmi aktualni. Ustavu imunologie 2. LF UK a FN Motol
patfi v oblasti primarnich imunodeficienci ke Spickovym pracovistim i v evropském kontextu, co?

poskytlo dr. Milotovi ke studiu CVID vyborné zazemi.

V Gvodu autor popisuje primarni imunodeficience obecng, rozebird klasifika¢ni schémata a
epidemiologii jednotlivych typ(, kde ¢erpd data z mezinarodnich registrd i narodni databaze
pacientl. Podrobnéji se vénuje protildtkovym porucham, véetné molekuldrnich mechanizm jejich

vzniku. StéZejni ¢ast Gvodu pak pat¥i CVID, jeho etiopatogenezi, diagnostice a lé¢bé.

Dalsi ¢4st dizertacni prace je pojata jako soubor vlastnich publikovanych praci. Tom4ag Milota
prezentuje vysledky 3 prvouautorskych praci (z toho jedné se sdilenym prvoautorstvim),
publikovanych v International Archives of Allergy and Immunology (IF 2,9), Frontiers in Immunology
(IF 5,1) a Clinical Therapeutics (IF 3,1). V prvni praci zjistil vyznamné vy3si podil zvy$ené bronchialni
reaktivity a bronchidlniho astmatu u pacientt s CVID ve srovnani s obecnou populaci v CR a navrhl
provadéni spirometrického vysetieni v pravidelnych intervalech u viech pacientl s CVID. V dal&i praci
spolu se spoluautory identifikoval karcinomy zaludku a lymfomy jako nejéasté&ji se vyskytuijici maligni
onemocnéni u pacientl s CVID v CR. Tyto malignity se vyskytovaly 6x ¢astéji a u vyrazné mladgich
pacientl, neZ tomu bylo v obecné populaci. Hodnotnou souéssti prace bylo molekulérné genetické
vySetieni s vyuZitim metody NGS (sekvenovani nové generace), které odhalilo u fady pacientd genové
varianty asociované jak se vznikem imunodefektu, tak znamenajici zvySenou vnimavost k rozvoji
maligniho onemocnéni. A koneéné ve treti praci ukdzal, Ze podani 20% subkutdnniho imunoglobulinu

metodou ,rapid push” bylo G¢inné, bezpeéné a velmi dobfe tolerované. Kromé& toho jsou sou&asti



souboru praci 2 spoluautorské publikace z velkych mezindrodnich studii, které se vénuji klinickym
projevim, resp. odpovédi na lé¢bu rapamycinem u pacientl s aktivovanym PIK3 delta syndromem.

Prace vySly v Journal of Allergy nad Clinical Immunology (IF 10,2) a Frontiers in Immunology (IF 5,1).

Kromé uvedeného souboru praci publikoval dr. Milota jako prvni autor jednu dalsi praci

v International Archives of Allergy and Immunology a 7 praci v domacich recenzovanych ¢asopisech.

Dr. Milota v Gvodu dizertacni prace prokazal rozhled a dobrou teoretickou znalost problematiky,
souborem praci pak schopnost presné formulovat vysledky své vyzkumné Cinnosti i pfedpoklady
aktivné se zapojit do mezindrodnich projekt(. Nékteré z prezentovanych vysledkd maji potencial
vyuziti v klinické praxi. Dizertacni prace obsahuje jen drobné neptesnosti ¢i formalni nedostatky,

celkové ji oviem hodnotim velice kladné.

K autorovi mam 2 dopliujici otazky:

- Vteoretickém uvodu je gen kédujici molekulu TACI uveden jak mezi kauzédInimi geny pro
hypogamaglobulinémii (obr. 2, str. 10), tak mezi geny modifikujicimi prilbéh onemocnéni
(tab. 9, str. 27). MuZete vysvétlit rozdil mezi kauzélnimi geny a geny modifikujicimi priibéh
onemocnéni? Jaky ptrinos mGze mit znalost defektli v genech modifikujicich pribéh
onemocnéni v klinické praxi?

- Jaky je V&s ndzor na mozné zavedeni plosného screeningu zdvaznych poruch vyvoje T a B

lymfocytl méFenim molekul TREC a KREC z krevni skvrny novorozencl v Ceské republice?

Zavérem konstatuji, Ze student prokdzal tvirci schopnosti a predloZzend préce zcela splfiuje pozadavky
standardné kladené na disertaéni praci v oboru imunologie. Praci jednoznac¢né doporucuji k obhajobé

(podle § 47 VS zdkona 111/98 Sb.).
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