Mucosal imunity in upper respiratory tract diseases and autoimunity diseases

Oponentsky posudek na disertaéni praci MUDr. Petry Fundové

Slizni€ni imunitni systém predstavuje hlavni slozku imunitniho systému, ktera tvofi dalezité
rozhrani mezi vnéjsim a vnit¥nim prostfedim. Hraje vyznamnou dlohu nejen v mistnich
interakcich na sliznicich, ale i v odhalovani patogenetickych mechanismi a novych mozZnosti
prevence zavaznych onemocnéni. Proto ma disertaéni prace MUDTF. Petry Fundové velky
vyznam.

V avodni ¢asti autorka prehledné charakterizuje slozky slizniéniho imunitniho systému, jeho
induktivni a efektorova mista, tkané asociované s nosni lymfoidni tkdni,zastoupeni mikrob(.
Z histologickych nélezt vyplyva, Ze nosni polypy jsou charakterizovany masivnim tkanovym
edémem se znacnou akumulaci eozinofilt, neutrofild, Zirnych a plasmatickych bunék.

Z historickych pramend vyplyva, Ze nosni polypéza neni onemocn&nim moderniho véku, ale
byla popséna jiz v dobé okolo roku 2475 pFed Kristem. Prevalence onemocnéni se ve svété
lisi. Zvy3eny vyskyt nosnich polypi byl popsan u pacientd s astmatem a zavainym
onemocnénim cystickou fibrozou. Riznymi autory byla popsana zvyZena tvorba cytokinu a
chemokind, které ovliviiuji migraci, prezivani a aktivaci bunék zanétlivého infiltratu.

V prvni &sti klinicky orientované disertacni prace autorka studovala slizniéni imunitni
systém horniho respiracniho traktu postizeny recidivujici nosni polypézou. Recidivujici nosni
polypdza je charakterizovana chronickym zénétlivym procesem s nejasnou etiologii. Pro
studium patogeneze nosni polypdzy neexistuje experimentalni model, préce je proto
zaméfena na studium patogenetickych mechanismi bioptického materialu.

V praci publikované ve Folia Microbiologica autor(i Fundova a spol. nazvané ,, Increased
expression of chemokine receptors CCR1 and CCR3 in nasal polyps : molecular basis for
recruitment of granulocyte infiltrate dokumentovala zvy$enou expresi chemokinovych
receptord CCR1 a CCR3 v nosnich polypech v porovnani s nosni sliznici. Publikovana data
prokazuji molekuldrni zdklad pro zvy3enou migraci a akumulaci eozinofilii a neutrofilc a
mohou byt v budoucnosti moinym cilem lokalni terapie.

V dalsi praci nazvané ,,Expression of IGF-1R and iNOS in nasal polyps, epitelial cell
homeostasis and innate imune mechanisms in pathogenesis of nasal polyps Fundova a
spol.2008 publikované ve Folia Microbiologica, prokazali autofi zvyieny pocet insulin- like
growth factor receptor (IGF-1R) a iNos-pozitivnich bunék nosnich polypi na rozdil od nosni
sliznice. Jedna se o piivodni praci, prezentujici nova, pivodni data o IGF-1R. Déle upfesfiuji
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epitelovych bunék v homeostaze a ulohu pfirozené imunity u nosnich polyp.



Treti publikovana prace, Fundova a spol. Alergie 2009, je shrnutim poznatk

0 patogenetickych mechanismech u nosni polypézy

Otazky ke klinické &asti :

1) Zvy3eny nalez eozinofilii v nosnich polypech by mohl signalizovat alergickou reakci.
Sledovali jste hladiny IgE protilatek v séru?

2) Kolik pacienti bylo alergickych (s vyjimkou astmatu) ?

3) Jak si vysvétlujes zvySeny vyskyt nosnich polypii u zdvainého onemocnéni jakym je
cysticka fibroza

4) Jak Ize vysvétlit rozdilnou frekvenci onemocnéni v raznych statech ? Hraji roli
pfedpoklddané genetické rozdily populaci nebo miize hrat roli i prostiedi?
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Druha - experimentalni &ast disertaéni price se zabyva studiem vyznamu slizniéni imunity
a vnéjsich faktord v ovlivnéni autoimunitniho onemocnéni a to diabetes melitus 1 typu.

Publikace(3), ve kterych je autorka predkladané disertace spolufesitelkou, se zaméruji na
priikaz vlivu diety s obsahem glutenu a bezglutenové diety na aktivaci tvorby

prozanétlivych i protizanétlivych cytokind, ovlivnéni T buné&éné reakce, roli pfirozené
imunity v ovlivnéni vyvoje nebo prevence diabetu 1 typu u my3i Balb/c a NOD.

Vyznamné vysledky jsou publikovany v praci : Funda DP, Fundova P, Hansen AK a
Buschard K . Prevention or Early Cure of type 1 diabetes by intranasal administration of
gliadin in NOD mice v ¢asopise Plos One 2014.

Otazky k experimentalni ¢asti :

MdazZes kratce charakterizovat vyznam téchto vagich experimentdlnich vysledku
z hlediska budouciho vyu3iti v mediciné i vzhledem k narustu pacientd s diabetem 1 typu.

Pfedklddand disertacni prace je po formalni strance pFehledné zpracovana, vysledky
jsou dokumentovény publikacemi s novymi védeckymi poznatky.

Reené téma klinické i experimentalni ¢asti je aktudlni, pouZité metody i postupy
odpovidaji sou¢asnym narokiim na védeckou prici.

BohuZel ani dobfe zpracovani prace se nevyhyba prekleptim.

Disertacni préce prokdzala predpoklady autora k samostatné védecké tvoFivé praci
a proto MUDr. Petie Fundové navrhuji udéleni titulu PhD.
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