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Predlozena prace obsahuje 110 stran textu s 206-ti odkazy na recentni literaturu.
Je ¢lenéna do Sesti uvodnich kapitol, vymezeni cilu prace a dale kapitol ve
kterych jsou vysledky shrnuty a formulovany zavery.

Zvolené téma je aktualni, cile jsou jasné definovany, po strance formalni je
dizertaéni prace napsana prehledné a ctivé kvalitni angliCtinou, bez preklepd, s
kvalitni obrazovou dokumentaci.

V Gvodu jsou podany zakladni informace o heat shock proteinech (HSP) a jejich
zakladnich funkcich v ochrané jinych membranovych proteinl, pri prezentaci
antigenu molekulami 1. a . tfidy MHC a pri regulaci déji branicich
indukci apoptozy. V dalsi casti jsou charaktenzovany jednotlivé rodiny HSP. Malé
HSP s alfa krystalmovou doménou maji chaperonovou funkci a inhibuji apoptozu a
jejich nejvice studovanym zastupcem je Hsp27. Hspé0 protem ze stejnojmenné
rodiny HSP predstavuje 15-20% viech bunécnych proteind a hraje zasadni roli
v mitochondrialnim transportu proteini regulaci konformacnich a strukturalnich
zmén a Ucastni se i replikace mitochondrialni DNA. Predstavitele dalsi rodmy,
Hsp70 lze prokazat ve vétsiné bunéénych kompartment eukaryotickych bunék ci
bakterii a vyuzivaji funkcni domény pro ATP a pept1dy Hsp70 chrani castecné
syntetizované peptidové sekvence pred agregac1 a prispiva stabilizacnim ucinkem k
transmembranovému transportu proteini. Rodina HSP90 protemu vaze radu
signalnich proteind, Ucastni se konformacni maturace receptoru a souv1seJ1c1ch
kinaz a nékolika mechanizmy vykazuje antlapoptotlcky ucinek primo souvisejici i
s onkogenezi. Rodina velkych stressovych proteinu se nazyva HSP110 a nékteri JeJ1
zastupci jsou preferencné zastoupeni v tkani gonad. Dale jsou popsany
extracelularni funkce stressovych proteini véetné procesu cross-prezentace a take
receptorové struktury, na které se mohou HSP vazat pri interakcich s antigen
prezentujici bunkou ¢i makrofagem.

Dalsi kapitoly jsou vénovany fyziologickym zménam v expresi stressovych proteinu
pri starnuti a jejich uloze za patologickych podmmek Vymezeny jsou jednotlivé
HSP ve vztahu k plvodcim infekénich onemocnéni a také uloha cross-reaktivity
téchto protein( u autoimunitnich chorob, jako jsou revmatoidni artritida, juvenilni
idiopaticka artritida nebo diabetes. Zminéna je vsak i ateroskleroza a vyznam HSP
u malignich onemocnéni & GvHD pfi transplantaci krvetvornych bunek.

Literarni Gvod je zakonéen Casti vénovanou terapeutickym moznostem s vyuzitim
stressovych proteind. Experimentalni prace ukazaly ucinnost vakcin obsahujicich
HSP u nékterych infekci véetné tuberkulézy nebo opiciho modelu HIV, v klinickych



studiich jsou testovany vakciny proti papilomavirim a herpetickym viram.
V pripadé autoimunitnich chorob byla testovana vakcinace pomoci Hsp60 u diabetu
l. typu a peptid z Hsp40 u revmatoidni artritidy. U nadorovych onemocnéni muze
byt Hsp90 protein inhibovan geldanamycinem a jeho analogy, v Gvahu prichazeji
také antisense ol1gonukleot1dy Dalsi moznosti je vyuz1t autologni stressove
proteiny jako nosice k prezentaci nadorovych antigend, faze Ill. klinickych studii
probihda u matastazujiciho melanomu, lymfomu a karcinomd pankreatu, zaludku,
ledvin a také u metastazujiciho kolorektalniho karcinomu. Testovana je také
moznost ex-vivo stimulace pomoci Hsp70 s reinfuzi aktivovanych NK bunék.

Cilem vlastni prace bylo jednak analyzovat protilatkovou odpovéd proti trem
rdznym HSP u pediatrickych pacientl po transplantaci krvetvornych bunék a u
nemocnych s juvenilni idiopatickou fibrézou a dale sledovat membranovou expresi
Hsp70 na synovialnich bunkach od pacientd srevmatoidni artritidou a juvenilni
idiopatickou artritidou.

Prvni publikovana prace prokazala vyssi citlivost metody ELISA v detekci anti-
rhHsp70 v séru oproti metodam Western blot a SDS-PAGE, kterymi je mozno
detekovat pouze protilatky proti rhHsp60 a mykobakterialnimu Hsp65.

Metoda ELISA byla poté vyuzita k analyze protilatek proti témto tfem stressovym
proteindm v séru pacientd v pribéhu transplantace krvetvornych bunék a
neprokazala vztah mezi vyskytem protilatek a klinickymi parametry, coz vsak
mohlo byt zpUsobeno pomérné malym souborem.

Dalsi prace jiz prokazala zvysené hladiny protilatek proti Hsp70 u nemocnych
s juvenilni idiopatickou artritidou oproti kontrolni skupiné. Jednalo se prevazné o
isotyp 1gG u systémového postizeni a IgM u oligoartritidy, hladiny protilatek
korelovaly se stupném postizeni a byly vyssi zejména pri pozitivité RF.

Studie zabyvajici se humoralni odpovédi proti mykobakterialnimu Hsp 65 z M.bovis
zjistila seropozitivitu jednotlivych fragmentu tohoto proteinu u pacientu s Juvemlm
idiopatickou artritidou a osob pred transplantaci krvetvornych bunék v porovnani
s kontrolni skupinou.

VysokdA membranova exprese inducibilniho Hsp70 byla detekovana na
fibroblastoidnich synovialnich bunkach od pacientu s tezkym prubéhem revmatoidni
artritidy a u juvenilni idiopatické artritidy v porovnani s autolognimi koznimi
fibroblasty.

PFi podrobnéjsi imunofenotypizaci téchto bunék byla prokazana ko-lokalizace
Hsp70 s receptorem pro HSP CD91 u bunék z artrotickych kloubl oproti autolognim
fibroblastim, které vykazovaly pouze basalni Hsp70 expresi.

Ke kvalitni praci nemam zavazné pripominky, diskutabilni jsou pouze relativné

malo cetné soubory pacientl v nékterych publikacich, dovoluji si nékolik dotazu:



1. U pacientl indikovanych k transplantaci krvetvornych bunék byla zjistena
serologicka reaktivita proti jednotlivym fragmentim mykobakterialniho
Hsp65 z M.bovis. Jaka je dynamika hladin téchto protilatek po transplantaci?

2. Zvysena exprese inducibilniho Hsp70 na fibroblastim podobnych bunkach ze
synovie kloubl postizenych artritidou je porovnavana s autolognimi koznimi
fibroblasty. Jaka je exprese tohoto proteinu na fibroblastech pri zanétu
postihujicim kGzi, napr. pri infekci, ekzému nebo psoriaze.

3. Neni nepfitomnost TLR2, TLR4, CD14, CD36 a CD40 na synovialnich bunkach
dana pouze tim, Ze se jedna spise o charakteristické znaky leukocytl nez
fibroblastd?

Zavér: Zvyse uvedeného posudku vyplyva, ze predlozena dizertacni prace je
kvalitni po obsahové i formalni strance, splnila stanovené cile a svymi vysledky
prinesla nové poznatky. Autorka osvédCila, ze ma hluboké znalosti v oboru, je
schopna samostatné védecky pracovat a ovlada metody k Uspésnému pokraCovani
ve své védecké ¢innosti. Dizertacni prace spliuje pozadavky stanovené dle § 47
zakona o vysokych Skolach ¢. 111/1998 Sb., a proto doporucuji by byl Dr. Nguyen
Thi Thu Hien udélen titul Ph.D.
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