POSUDEK NA DISERTACNi PRACI MGR. ONDREJE PELAKA
Oponent: RNDr. Sarka Némeckova, DrSc.
Nazev prace: Specificka protivirova imunita uimunokompromitovanych pacientt, predevsim po
transplantaci kostni dfené

Podnét pro tuto praci spoCiva v neustale se rozSifujicim spektru terapeutickych modalit,
vyuzivajicich ovlivnéni imunitniho systému a s tim spojenymi komplikacemi vyvolanymi
nekontrolovanym mnoZenim reaktivovanych mikrobialnich patogenu. Timto tématem se dlouhodobé
zabyva Skolici pracovisté disertanta - laborator CLIP. Pét publikaci pfipojenych k této praci svédci o
tom, ze se téma pod vedenim Skolitele MUDr. Tomase Kaliny rozviji pomoci nejmodernéjSich
pristupt.

Konkrétni cile disertacni prace Ize shrnout takto:

* Prostudovat CMV specifické T buriky objevujici se b&hem rekonstituce imunity u pacient po
transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék a vyuzit jejich funkéni a fenotypovy profil
pro predikci vyvoje virového onemocnéni

e Zavést detekci T bunék vhodnych pro imunoterapii pacientli s CMV infekci pomoci
adoptivniho pfenosu

« Identifikovat klony CMV specifickych T bunék zodpovédnych za odhojeni transplantovanych
ledvin a prostudovat jejich zkfizenou a loreaktivitu

e Zavést metodu obohaceni perifernich monocytu vyuzitelnou pro stanoveni pomoci
hmotnostni cytometrie

»  Zavést vhodnou FACS metodu a vyuzit ji pro testovani vysoce aktivnich inhibitord signalizace
IL23 a jeho receptoru na burikach Th17

Format predlozené prace je vhodné zvolen pro dobrou orientaci ¢tenare ve vétSim poctu
feSenych témat. Rozsah prace je 76 stran. Napln pomérné struéného literarniho ivodu (25 stran) je
vhodné vybrana a zacilena. Hlavni problematikou prace jsou reaktivace virovych infekci po
transplantaci krvetvornych kmenovych bunék i pevnych organtd a autor na nich nazorné dokumentuje
dulezité vlastnosti adaptivni imunity s ddrazem na variabilitu bunéénych popul aci. Zaméfuje se
pfitom zejména na tfi moderni pFistupy dovolujici méfeni parametrti na Grovni jednotlivych bunék,
coz jsou fluorescencni a hmotnostni cytometrie a sekvenovani nukleovych kyselin jednotlivych
bunék. Obsah téchto metodickych kapitol je velmi pékné podan od historického Uvodu az po vSechny
zasadni aplikace, které jednotlivé pfistupy umoznuji. Popis je nazorny, je dolozen vhodnymi pfiklady a
citacemi a nazorné ilustrovan. Cely uvod ma didakticky charakter a velmi dobfe se ¢te. V zavéru
uvodu se autor zamysli nad personalizovanymi pfistupy k terapii nadort a oportunnich infekci, coz se
k naplni disertace vyborné hodi. Zpracovani uvodu nelze nic zasadniho vytknout.

Nasleduje kapitola Material a metody, ktera obsahuje obecny popis pouzitych metod vzdy s
odkazem na podrobny popis v jednotlivych publikacich. Z této kapitoly jednoznacné vyplyva, které
Casti projektl disertant fesil a které metody samostatné pouzival.

V dal$i kapitole Vysledky nalezneme podrobné rozbory fesSeni a vysledk sedmi Ukold, jak
jsou definovany v kapitole Cile prace. Vysledky jsou zde zdokumentovany pomoci graft a tabulek.
Vysledky disertanta jsou doloZeny v péti publikacich s IF, kde Ondfej Pelak byl 2x prvnim autorem a
jednou sdilenym prvoautorem. Posledni kapitola disertacni prace Diskuze a zavér obsahuje
zhodnoceni vysledku disertacni prace a pribéhu feSeni vSech témat véetné srovnani s vysledky z
jinych publikaci. Autor definuje pfinos prace pro dalsi rozvoj vSech témat.

Pfipominky:
Nedoslo v publikaci 9.1 na str. 385 v Fig. 3 k zaméné sloupct?



Otazky oponenta:

1) Podle tabulky 2 Ize pomoci méfeni CD8+ IFN+ IL2+ pfedpovédét kratkodoby rozvoj virémie .
Je predikce dlouhodobého rozvoje virémie stejné nebo méné spolehliva? Hodi se pro
vytipovani pacientl pro adoptivni transfer CMV specifickych T lymfocyti?

2) Rekonstituce subpopulace CD4+ T bunék po HSCT postupuje pomaleji nez u CD8 bunék. To
znamena , ze protivirovou aktivitu CD4+ T bunék detekujete vzdy v pfitomnosti funk&nich
CD8+Tbunék . MUze to ovlivhovat vysledek analyzy? Zaznamenali jste pfipady, kdy pacient
nemél CMV CD8+ T lymfocyty specifické pro pouzité antigeny a za protivirovou imunitu byly
zodpovédné CD4 T lymfocyty?

3) Existuje moznost pfimo depletovat krevni desticky z PBMC pomoci vhodné protilatky
navazané na pevny nosic¢?

4) Jaka byla VaSe role pfi sepisovani jednotlivych publikaci?

Navrh hodnoceni oponenta:

Predlozena prace je velmi kvalitni a splfiuje pozadavky kladené na disertacni praci. Zvolené
téma je narocCné a pfistupy k jeho feSeni jsou originalni. Zadané cile byly spinény. Vysledky jsou
soucasti S publikaci. Doporucuji praci pfijmout jako podklad pro udéleni titulu PhD .

V Praze 5.8.2020 Sarka Némedckova



