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PredloZzend disertacni prace ,Fenotypicka a funkcni charakterizace leukocytl pacientl s
dysregulaci imunitniho systému” je zamérena na funkéni charakterizaci nové nalezenych mutaci
u jednotlivych pacientd s vrozenymi poruchami imunity.

Disertacni prace je rozdélena na nékolik ¢asti: v teoretickém Uvodu autorka podava aktualni a
uceleny literarni pfehled o vrozenych poruchach imunity rozdélenych podle toho, do kterych
funkci imunitniho systému tyto poruchy zasahuji. V pfehledu jsou popsany jednotlivé defekty na
molekularni Grovni, ale také klinické projevy typické pro dany imunodeficit. Uvod je zpracovan
prehledné, Ctivé a srozumitelné.

V dalSich tfech castech jsou prezentovany jednotlivé publikace, u nichZ je Martina Fejtkova
prvnim autorem nebo spoluautorem a které tvofi zaklad predkladané dizertacni prace.

SARY
%@P KM%
. . ra - z Y.
Masarykova univerzita, Lékarska fakulta S 1, "%‘c
x z
w
Kamenice 753/5, 625 00 Brno, Ceska republika % g
T: +420 549 49 2910, E: info@med.muni.cz, www.med.muni.cz 9. ' .<>>
Bankovni spojeni: KB Brno-mésto, CU: 85636621/0100, IC: 00216224, DIC: CZ00216224 < v

=, @
V odpovédi prosim uvadéjte nase ¢&islo jednaci. C(/L TAS N\EO\



2/3

V prvni ¢asti se autorka zabyva nové nalezenou X-vdzanou mutaci ¢.1715G>T (p.G572V) v genu
TLR8 nalezenou u osmiletych jednovajecnych dvojcat - chlapcl. Mutace se vyskytuje v blizkosti
vazebného mista 1 receptoru TLR8. Autorka ukazuje cestu od identifikace mutace, pres pfipravu
konstruktu, transfekci bunééné linie a bunék pacientll pro funkéni testovani a vysledky tohoto
testovani Ve funkénim modelu je zfetelné, Ze mutovany TLR8 ma sniZzenou schopnost inhibice
funkce TLR7 oproti nemutovanému TLR8. ZvySeni TLR7 signalizace, vede ke ke zvySeni produkce
prozanétlivych cytokinG. Dale je ukadzano plsobeni inhibitoru pro TLR7-hydroxychloroquine na
snizeni funkce TLR7.

Ve druhé ¢asti se autorka zabyva nové nalezenou mutaci ¢.1545C>A v hematopoetické kinaze
HCK z rodiny Src. Tato kindza ovliviiuje adhezi a migraci leukocytl do tkani a rozvoj zanétu. |
vtomto pfipadé autorka ukazuje cestu od identifikace mutace, pres pfipravu konstruktu,
transfekci bunécné linie a bunék pacientll pro funkéni testovani a vysledky tohoto testovani. U
vysSe uvedené nalezené mutované HCK byl prokazan vliv na zvyseni migrace leukocytl a zvySeni
jejich pro-zanétové aktivity produkci cytokinl IL-1B, TNF-a a IL-6 spolu s produkci reaktivnich
metabolitd kysliku.

Treti ¢ast dizertacni prace je zamérena na nové nalezenou mutaciv receptoru pro interferon alfa
IFNAR1 ¢.922C>T, ktera zavadi novy stop kodén do proteinu IFNAR1, coZ v kone¢ném dUsledku
vede k absenci receptorové signalizace pro interferony I. Typu. To ma za nasledek pfiliSnou
zadnétlivou reakci pfi virové infekci nebo pfi ockovani Zivou oslabenou vakcinou.

Ve vSech pracich je identifikovdn a popsan charakter novych mutaci a jejich dopady na postizené
buriky. Ve dvou ptipadech pak byla na zékladé funkénich testl navrzena lékafri i cilena |écba.
Funkéni charakteristika mutaci tak pfispiva nejen k Iécbé pacientd ale i k novym poznatkiim o
imunitnim systému.

Disertacni prace se opira o tfi origindlni prace a to v ¢asopisech: American Journal of Hematology
(IF=10,047) Journal of Allergy and Clinical Immunology (IF=14,29) a Clinical Infectious Diseases
(IF=9,1). U prvniho z nich je Martina Fejtkova uvedena jako prvni a v dalSich ¢lancich jako
spoluautor. Vechny tfi ¢lanky vypovidaji o vysoké kvalité zpracovavaného védeckého projektu.

Za hlavni prednost prace povazuji schopnost autorky jasné, vystizné a srozumitelné popsat cely
proces pro funkéni testovani jednotlivych mutaci. Popisované vyuzité funkéni testy mohou byt
pfinosem pro diagnostiku dalSich podobnych pfipad(. Rovnéz obsahly seznam 154 citovanych
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praci, z nichZ autorka jasné a prehledné podava potrebné informace, dokazuje dobrou orientaci
v soucasné literature zabyvajici se danym tématem

Vsechny tti ¢lanky popisuji situaci od klinickych projev(, pres nalezeni mutace, funkéni testovani
mutace na bunécnych liniich a burikach pacient(, dale pak i [écbu pacientll. Ve viech pracich je
uvedena celd fada autor(, ale jen u prvniho ¢lanku je v origindle uvedeno, za co je ktery autor
zodpovédny. Z predlozenych ¢lank( ani z predkladané prace neni Uplné ziejmé, kterou ¢ast
z této Siroké Skdly autorka zpracovavala; predpoklddam, zZe se jedna o funkéni testovani na
bunkach pacientl a bunécnych linii. Tuto skutecnost pak shleddavam jako jediny nedostatek
predkladané prace. Na autorku mam proto tuto jedinou otdzku:

1. Které ¢astive vSech uvedenych autorka zpracovavala: od nalezeni mutaci pres transfekci
a funkéni testovani?

Zavér:

PredloZend prace Mgr. Martina Fejtkova podle mého nazoru poskytuje vSsechny naleZitosti velmi
kvalitné zpracované disertacni prace. Pfedkladatelka prokazala dostatecné tvarci a publikacni
schopnosti. Z téchto dlivodl bez vyhrad doporucuji disertacni praci k obhajobé Ph.D.

Datum: 25. 8. 2022 Mgr. M. Vlkov4, Ph.D.



