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Diserta¢ni prace shrnuje vysledky komplexniho klinicko-imunologicko-molekularné-
genetického studia imunitniho systému pacienti s cystickou fibrézou (CF). Studium je
rozdéleno do Ctyt urovni: 1) vySetfeni protilatkového a cytokinového profilu pacientt, 2)
analyza polymorfizmi &tyf genti zapojenych do imunologickych reakei: transformujici
riistovy faktor beta 1 (TGF-f1), mandzu vazici lektin (MBL), surfaktant protein D (SP-D) a
leukotrien B4 (LTB4), 3) studium interakce dendritickych bunék a jejich Toll-like receptorti
a Burkholderia cepacia), 4) klinicka aplikace zjisténych poznatkii — sérologicka diagnostika
infekce Pseudomonas aeruginosa.

Vystupem této disertaéni prace jsou 4 plivodni prace v zahrani¢nich ¢asopisech, tii
s faktorem impaktu IF>3,0 a jedna s faktorem impaktu [F=2,8. Autorka je uvedena jako prvni
autor na dvou z nich. Dale jsou uvedeny 4 prace v Ceské republice, tii v ¢asopisech a jedna
jako ¢tyfi kapitoly v monogratii Cystické fibréza. Autorka je jako prvni autor uvedena u
¢lanku publikovaném v Ceskoslovenské pediatrii a u viech kapitol v monografii. Dosud
nepublikované vysledky byly pfedmétem 16 odbornych sdéleni a texti na mezinarodnich a
tuzemskych konferencich.

Samotna prace je sefazena do deviti kapitol, kterym pfedchazi Téma a cil disertacni prace
a Seznam pouZzitych zkratek. Jednotlivé odborné kapitoly pojednavaji o nasledujicich
tématickych okruzich: 1) Uvod — klinick4 a geneticka charakteristika onemocnéni, 2) Imunitni
systém u cystické fibrozy, 3) Zkoumani imunitniho systému CF pacienti na vlastnim souboru,
4) Korelace genotypu s fenotypem—vliv genetickych modifikatort na priibéh onemocnéni, 5)
Studium interakce infekce a imunitniho systému u CF, 6) Diagnosticka aplikace v klinice —
protilatky proti Pseudomonas aeruginosa, T)Zavér, 8) Literatura, 9) Publikace autorky. Cela
prace je doprovazena fadou tabulek, grafii a barevnych obrazki.

Souhrnem miZeme fici, Ze disertaéni prace je napsana ¢tivym stylem bez preklepid. Trpi
ale Castymi formalnimi chybami. Pouziva ponékud nestandardni ¢lenéni. Neni zde zékladni
vymezeni na Metodiky, Vysledky a Diskusi (Uvedeni Metodik je aktudlni tehdy, kdyz
disertace obsahuje dosud nepublikované vysledky, jako je tomu v tomto pripadé). Uvodni
kapitola Téma a cil disertacni prace spiSe je komentafem ke zpracovani disertace, ale viibec
zde nejsou jasné vytyceny jednotlivé cile! Tteti kapitola zbyte¢né v sobé obsahuje ivody ke
kapitoldm nésledujicim. Ctvrta kapitola ma v nazvu Korelace genotypu s fenotypem — vliv
genetickych modifikator(i na priibéh onemocnéni, ale podkapitoly 4.4 a 4.5 tento geneticky
faktor postradaji. Pata kapitola by méla mit lepsi ¢lenéni na podkapitoly (pfehled poznatkd,
vlastni studie, srovnani se svétovou literaturou). Ob&as nebyva v textu odkaz na tabulky a
obrazky (napf. Obr.c. 4.2, 6.2 a Tab.&. 4.2). Na druhé strané jsem ocenila, Ze u jednotlivych
vysledki a kapitol je zahrnuto srovnani vlastnich zavéri se svétovou literaturou.



PredloZena disertacni prace se zabyva aktudlnim a dileZitym tématem imunologické
dysbalance u necasté&jsi letalni autosomalné recesivni choroby bile populace, kde jeji prevence
i véasnd diagndza a 1écba by mély vyznamny vliv na zlepseni celkové progndzy nemoci.
Sledovani nejnovéjsich trendli védeckého badani se odrazi ve vyzkumu kinetiky exprese
sestfthovych variant mRNA. Zajimavé vysledky byly zjistény pii sledovani korelace genotypu
s fenotypem transformujiciho ristového faktoru beta 1 a publikovany v ¢asopise s nejvyssim
faktorem impaktu [F=3,6. Prace zahrnuje jasnou aplikaci vysledki v praxi v podobé zavedeni
diagnostického stanoveni sérovych protilatek proti Pseudomonas aeruginosa, nejéastéji se
vyskytujicimu patogenu u dospélych pacientt.

Dotazy a pripominky k disertaéni praci:

1. Ve tieti kapitole, Zkoumani imunitniho systému CF pacientti na vlastnim souboru,
uvadite, Ze ,,Studium imunitniho systému jsme zadali komplexnim vySettenim vSech
sloZek imunitniho systému jak jeho humoralni, tak bunééné slozky*. Konkrétnéji pak
uvadite pouze slozku humoralni a o bun&éné se viibec nezmifujete. Jaké parametry
slozky bunécné jste vySetfovali? Skute¢né ani ve svétové literatuie nebyl nalezeny
Zadny korelat bunééné imunity (i parametry, které se rutinné nevySetiuji)

s abnormalitami v humoralni sloZce?

2. Ve ¢tvrte kapitole se zabyvate polymorfizmem transformujiciho ristového faktoru
beta 1 a jeho vlivu na pribéh onemocnéni. Podle Vaseho ndzoru, pro¢ v souhlase se
sveétovou literaturou jste nalezli asociaci konkrétnich polymorfizma s jaternim a
pankreatickym postiZenim, ale nikoliv s plicnim postiZzenim, kde i svétova literatura
piindsi protichidné zdvéry (kdyZ ponechame stranou problém malého poétu pacientd,
ktery byl u v8ech organovych postizeni stejny)?

3. Cela prace je postavena na ¢etnych analyzach bunéénych i molekularnich, zahrnujici
nejriznéjsi postupy a metody. Miizete specifikovat, které z nich jste konkrétné
provadéla?

Zavér: Disertacni prace je prezentovana v sedmi publikacich, kde ¢tyfi jsou puvodni prace
publikované v zahrani¢nich ¢asopisech s faktorem impaktu IF>2.5 a autorka je
uvedena jako prvni autor na dvou z nich. Dile je jako prvni autor na jedné praci
publikované v Ceském Casopisu bez faktoru impaktu. Jako prvni autor se také podilela
na Ctyfech kapitolach v monografii Cysticka fibroza.

Disertace prokazuje pfedpoklady autora k samostatné tvofivé védecké praci. Jsou
jednoznacné zplnény publikaéni kritéria, a proto doporucuji udéleni titulu PhD.
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