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Oponentsky posudek na doktorskou disertaéni prdaci

Piedlozena diserta¢ni prace Nguyen Thi Thu Hien, M.D.: ,,The role of human heat shock
protein HSP70, HSP60, and Mycobacterium bovis HSP65 in pathogenesis of graft versus host
disease and rheumatoid/juvenile idiopathic arthritis* byla vypracovana pod vedenim $kolitelky Doc.
RNDr. I. Hromadnikové, PhD. v Laboratofi bunééné biologie na 2. 1ékaiské fakulté UK a pozdéji
na Oddéleni molekularni biologie a buné¢né patologie 3. 1ékaiské fakulty UK, Praha. Disertace je
souborem péti praci, z nichZ byly tii publikovany v odborném tisku a dvé jsou v recenznim fizeni.
U dvou publikovanych praci a jedné odeslané do tisku je Nguyen T. T. prvni autorkou. VSechny
uvedené publikace se zabyvaji spoleénym tématem, ulohou stresovych bilkovin bakteridlniho a
lidského pivodu u autoimunitnich onemocnéni — revmatoidni artritidy, juvenilni idiopatické
artritidy a u pacientii po transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék. Prace ma klasické
¢lenéni: uvod, cile, vysledky, diskusi a zavéry. Rozsahly ivod ukazuje na peélivé studium literatury
o rodinach stresovych bilkovin, jejich struktufe, vyskytu, funkcich, receptorovych molekulach, dale
na studium jejich ucasti v infekénich, autoimunitnich a hematopoetickych onemocnénich a jejich
potencidlni vyuziti v 1é¢bé.

Vysledkova ¢ast je struénd, kratce shrnuje hlavni vysledky praci, které jsou nasledné
piiloZeny v ti§téné podobné nebo ve formé odeslané do tisku. Prvni metodickd prace porovnava
metody detekce anti Hsp protilatek: nativni a SDS- elektroforézu kombinovanou s imunoblotem a
imunoenzymatickym stanovenim (ELISA). ELISA, kterd je vice citliv4, umoznila i stanoveni
protilatek proti rh-Hsp-70. Pouzitim této metody nebyly nalezeny korelace mezi hladinami anti Hsp
protilitek a zavaznosti GvHD po transplantaci hematopoetickych kmenovych bungk. Avsak
v nasledné rozsahlé klinické studii zjistili u pacientd s juvenilni idiopatickou artritidou (JIA)
zvySeny vyskyt i vyznamné vyssi hladiny protilatek proti Hsp-70, zejména u pacientti s RF+JIA, a
korelaci hladin s klinickym obrazem pacientd. U stejné skupiny pacientii s JIA byly prokazany i
zvySené hladiny protilatek proti bakteridlnimu Hsp 65 z Mycobacterium bovis a jeho fragmentiim,
které mohou byt odrazem vysoké pfitomnosti Hsp 60 v synovialni tkani a sekvenéni homologie
lidského Hsp 60 a MB Hsp 65.

Ocenila bych zejména posledni dvé prace, které dokumentuji nartist membranového Hsp 70
na synovialnich buiikich podobnych fibroblastim u pacienti s RA a JIA. Autofi analyzuji mozné
pfi¢iny jejich pfitomnosti, jak z hlediska moZné tvorby a uvolfiovani, tak i z hlediska vy3si exprese
receptorl pro Hsp. Z receptorovych molekul nachazeji narist receptoru CD91 a prokazuji i jeho
spolecnou piitomnost s molekulou Hsp70 na buiikach z kultur synovialni tkané pacientii s RA.
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Pokud bych méla néco vytknout, je to napf. rozdilné pouziti zkratek pro stresové proteiny
(HSP x Hsp) v literarnim tvodu a v publikacich. Dale maly format doloZenych publikaci, ktery
zt€Zuje Cteni zejména u obrazki. Po pfedteni uvodni ¢asti mam nasledujici pfipominky:

1) Velmi bych pfi obhajobé vitala podrobnéjsi uvedeni vSech typt interakci stresovy
protein a antigenni peptid na dendritickych buiikdch a jejich zapojeni do
mechanismu presentace a zkfiZzené presentace (jako rozvedeni obr. 7).

2) Zvysena exprese Hsp proteini je znakem aktivace, je spojena s vyskytem infekci,
autoimunitnimi a nékterymi nadorovymi onemocnénimi. MiiZete uvést, pii jakém
1é¢ebném postupu jsou ziskané vysledky s vyuZitim Hsp nebo protilatek proti
témto molekulam nejpokrocilejsi a zda ptinaseji nadéji na tspéch?

Zavérem lze konstatovat, Ze disertacni prace je sepsana jasn¢ a pichledn€. Z uvedenych
praci je zfejmé, Ze autorka prostudovala peclivé odbornou literaturu a zvladla moderni metodické
pfistupy, které vyuzila pro ziskani ptvodnich vysledkd. PfedloZzena prace spliuje veskeré
pozadavky kladené na disertacni prace. Praci doporucuji k pfijeti do oponentniho fizeni pro ziskani
védecké hodnosti PhD.
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